ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

BiResp Spiromax 160 micrograme/4,5 micrograme pulbere de inhalat

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare doza administrata (doza care este eliberata prin piesa bucald a inhalatorului) contine
budesonida 160 micrograme si fumarat de formoterol dihidrat 4,5 micrograme.

Aceasta este echivalentul a unei doze masurate de budesonida 200 micrograme si fumarat de
formoterol dihidrat 6 micrograme.

Excipient(ti) cu efect cunoscut:
Fiecare doza contine lactoza aproximativ 5 miligrame (sub forma de monohidrat)

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Pulbere de inhalat.

Pulbere de culoare alba.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Astm bronsic

BiResp Spiromax este indicat in tratamentul cronic al astmului bronsic, in cazurile in care este
adecvata utilizarea unei asocieri (corticosteroid si agonist fo-adrenergic cu durata lunga de actiune, cu
administrare prin inhalare):

- la pacientii care nu sunt controlati in mod adecvat cu corticosteroizi cu administrare prin
inhalare si cu agonisti B2-adrenergici cu administrare prin inhalare cu durata scurta de actiune utilizati
la nevoie

sau

- la pacientii care sunt deja controlati adecvat prin utilizarea atat a corticosteroizilor cu
administrare prin inhalare, cat si a agonistilor fo-adrenergici cu administrare prin inhalare cu durata
lunga de actiune.

Boala pulmonara obstructivi cronica (BPOC)

BiResp Spiromax este indicat la adulti cu varsta de 18 ani si peste Tn tratamentul simptomatic al
pacientilor care prezintda BPOC cu volum expirator fortat in 1 secundd (VEF1) < 70% din valoarea
normala prezisa (post-bronhodilatator) si antecedente de exacerbari repetate, care prezintd simptome
semnificative in pofida terapiei obisnuite cu bronhodilatatoare cu durata lunga de actiune.



4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Astm bronsic

BiResp Spiromax nu este recomandat in tratamentul initial al astmului bronsic.

BiResp Spiromax nu reprezinta un tratament adecvat pentru pacientii adulti sau adolescenti care au
doar o forma ugoara de astm bronsic.

Dozele de BiResp Spiromax sunt individualizate si trebuie ajustate in functie de severitatea afectiunii.
Acest aspect trebuie luat in considerare nu numai la initierea tratamentului cu medicamente combinate,
ci si in cazul ajustarii dozelor de intretinere. Daca un anumit pacient necesitd o combinatie a dozelor
diferita de cea disponibila in medicamentul combinat cu administrare prin inhalare, trebuie prescrise
dozele corespunzatoare de agonisti B-adrenergici si/sau corticosteroizi in medicamente Cu
administrare prin inhalare separate.

Odata ce simptomele de astm bronsic sunt controlate, se poate lua in considerare reducerea treptata a
dozei de BiResp Spiromax. Pacientii trebuie reevaluati cu regularitate de catre medic, astfel incat doza
de BiResp Spiromax sa ramana optima. Doza trebuie ajustatd pana la cea mai mica doza care mentine
un control eficace al simptomelor.

Atunci cand este necesara reducerea dozei pana la o concentratie mai mica decat cea disponibila
pentru BiResp Spiromax, este necesara trecerea la o combinatie alternativa cu doza fixd de budesonida
si fumarat de formoterol care contine o doza mai mica de corticosteroid cu administrare prin inhalare.
Cand se ajunge la mentinerea de lunga durata a controlului simptomelor cu cea mai mica doza
recomandatd de medicament, se poate trece la pasul urmator, care include un test de utilizare a unui
corticosteroid cu administrare prin inhalare Tn monoterapie.

Pentru BiResp Spiromax exista doud abordari terapeutice:
Terapia de intretinere cu BiResp Spiromax: BiResp Spiromax se administreaza regulat, ca
tratament de intretinere impreund cu un bronhodilatator cu durata rapida de actiune cu administrare

prin inhalare.

Terapia de intretinere cu BiResp Spiromax si de ameliorare a asimptomelor: BiResp Spiromax se
administreaza regulat, ca tratament de intretinere si, la nevoie, pentru controlul simptomatologiei.

Terapia de intretinere cu BiResp Spiromax

Pacientii trebuie sfatuiti sa aiba mereu la indemana un inhalator de salvare cu bronhodilatator cu
durati scurtd de actiune pentru a-l utiliza in situatiile de urgenta.

Doze recomandate:

Adulti (cu varsta de 18 ani i peste): 1-2 inhalatii, de doua ori pe zi. Unii pacienti pot necesita pana la
maximum 4 inhalatii, de doua ori pe zi.

Adolescenti (12 ani si peste): 1-2 inhalatii, de doua ori pe zi.

In practica uzuali, in cazul realizirii unui control adecvat al simptomelor prin schema de administrare
de doua ori pe zi, scaderea treptata a dozei pana la doza minima eficace ar putea include administrarea
BiResp Spiromax o data pe zi, daca Tn opinia medicului, pentru mentinerea controlului, ar fi necesara
administrarea unui bronhodilatator cu durata lunga de actiune si unui corticosteroid cu administrare
prin inhalare.



O crestere a frecventei de utilizare a unui bronhodilatator cu durata scurtd de actiune, indica o agravare
a bolii si necesita o reevaluare a terapiei astmului bronsic.

Terapia de intretinere cu BiResp Spiromax si de ameliorare a simptomelor

Pacientii utilizeaza o doza zilnica de intretinere de BiResp Spiromax si in plus, pot lua BiResp
Spiromax la nevoie, in functie de simptomatologie. Pacientii trebuie sfatuiti sa aibd mereu la Indemana
BiResp Spiromax pentru a-1 utiliza in situatiile de urgenta.

In cazul pacientilor care utilizeaza BiResp Spiromax pentru ameliorarea simptomelor, utilizarea
preventiva a BiResp Spiromax pentru bronhoconstrictia indusa de alergeni sau de exercitiu fizic
trebuie discutata intre medic si pacient; pentru recomandarile de utilizare trebuie sa se tina cont de
frecventa necesitatii. In cazul in care bronhodilatarea este necesara frecvent, fara a fi necesara si o
doza crescutd de corticosteroizi cu administrare prin inhalare, trebuie utilizat un medicament alternativ
pentru ameliorarea simptomelor.

Terapia de intretinere cu BiResp Spiromax si de ameliorare a simptomelor trebuie luatd in considerare,
in special, 1n cazul pacientilor cu:

o astm brongic care nu poate fi controlat in mod adecvat si care necesita frecvent un inhalator de
salvare
° antecedente de exacerbari ale astmului bronsic care au necesitat interventie medicala.

Este necesara monitorizarea atenta a reactiilor adverse dependente de doza la pacientii care utilizeaza
un numar mare de doze inhalatorii, la nevoie.

Doze recomandate:

Adulti si adolescenti (cu varsta de 12 ani si peste): doza de intretinere recomandata este de 2 inhalatii
pe zi, administrate fie una dimineata si una seara, fie ambele inhalatii dimineata sau ambele seara.
Pentru unii pacienti, o doza de intretinere de 2 inhalatii, de doua ori pe zi, poate fi suficientd. Pacientul
trebuie sa 1si administreze o inhalatie suplimentara, la nevoie, in functie de simptomatologie. Daca
simptomele persista dupa cateva minute, trebuie administratd Inca o inhalatie. Nu trebuie administrate
mai mult de 6 inhalatii pentru o criza.

O doza zilnica totala mai mare de 8 inhalatii nu este necesara in mod normal; cu toate acestea, se pot
administra doze zilnice totale de pana la 12 inhalatii, dar pentru o perioada scurta de timp. Pacientii
care 151 administreazd mai mult de 8 inhalatii pe zi sunt sfatuifi sa se adreseze neapérat medicului. Ei
trebuie reevaluati si terapia lor de Intretinere trebuie reconsiderata.

Boala pulmonara obstructiva cronica (BPOC)

Doze recomandate:
Adulti (cu varsta de 18 ani si peste): 2 inhalatii, de doua ori pe zi

Grupe speciale de pacienti:

Pacienti varstnici (cu varsta >65 de ani)

Nu exista cerinte speciale de dozaj pentru pacientii varstnici.

Pacienti cu insuficienta renala sau hepatica

Nu existd date disponibile cu privire la utilizarea unei combinafii cu doza fixa de budesonida si
fumarat de formoterol dihidrat la pacientii cu insuficientd hepatica sau renala. Intrucit mecanismul

principal de eliminare al budesonidei i formoterolului este metabolizarea hepaticd, o expunere
crescutd poate fi de asteptat in cazul pacientilor cu ciroza hepatica severa.



Copii §i adolescenti

Siguranta si eficacitatea BiResp Spiromax la pacientii copii si adolescenti cu varsta sub 12 ani nu au
fost stabilite. Nu sunt disponibile date.

Acest medicament nu este recomandat pentru utilizare la copii cu varsta sub 12 ani.

Mod de administrare

Numai pentru administrare prin inhalare.

Spiromax are un mecanism de conducere a fluxului de aer in inspir,ceea ce inseamna ca, in momentul
inhalarii de catre pacient prin piesa bucald, substanta va urma aerul inspirat pana la nivelul céilor
respiratorii. S-a demonstrat ca pacientii cu astm bronsic moderat si sever pot genera o viteza a fluxului
de aer Tn inspir suficientd pentru ca Spiromax sa elibereze doza terapeutica (vezi pct. 5.1).

BiResp Spiromax trebuie utilizat corect pentru a obtine un tratament eficient. Prin urmare, pacientii
trebuie sfatuiti sa citeasca cu atentie prospectul cu informatiile pentru pacient si sd urmeze

instructiunile de utilizare aga cum sunt prezentate in prospect.

Utilizarea inhalatorului BiResp Spiromax presupune trei pasi care sunt subliniati mai jos: deschidere,
inspiratie si inchidere.

Deschidere: se tine inhalatorul Spiromax cu capacul piesei bucale in jos si Se deschide capacul piesei
bucale apasandu-1 pana cand este complet deschis, moment cand se aude un clic.

Inspiratie: pacientul pozitioneaza piesa bucala intre dinti cu buzele stranse in jurul piesei bucale si nu
trebuie sa muste piesa bucald a inhalatorului. Pacientul trebuie sa inspire cu forta si adanc prin piesa
bucald. Pacientul trebuie sa scoata inhalatorul Spiromax din gura si sa iti tind respiratia timp de 10
secunde sau cét timp i este confortabil.

Tnchidere: pacientul trebuie sa expire usor si sa inchida capacul piesei bucale

Este, de asemenea, important ca pacientii sa fie sfatuiti sa nu agite inhalatorul nainte de utilizare, sa
nu expire prin inhalatorul Spiromax si sa nu blocheze orificiile de aerisire atunci cand pregatesc pasul
,Inspiratie”.

Pacientii trebuie, de asemenea, sfatuiti sa isi clateasca gura cu apa dupa inhalarea dozei (vezi pct. 4.4).
La utilizarea BiResp Spiromax , pacientul poate sa simta un gust din cauza excipientului lactoza.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substantele active sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Recomandari privind administrarea dozei

Pacientii trebuie reevaluati periodic de catre medicul curant, astfel incat doza de BiResp Spiromax sa
ramana optimd. Doza trebuie ajustatd pana la cea mai micd doza care mentine un control eficace al
simptomelor. Odata ce simptomele de astm bronsic sunt controlate, se poate lua In considerare
reducerea treptata a dozei de BiResp Spiromax. Atunci cand este adecvata reducerea dozei la o
concentratie mai mica decat cea disponibila pentru BiResp Spiromax, este necesara schimbarea la o
combinatie Th doza fixa de budesonida si fumarat de formoterol alternativa, care contine o doza mai
mica de corticosteroizi cu administrare prin inhalare.



Este importantd evaluarea periodica a pacientilor pe masura ce se reduce doza.

Pacientii trebuie sfatuiti sa aiba la dispozitie in orice moment fie BiResp Spiromax (cei care utilizeaza
BiResp Spiromax ca tratament de intretinere si de ameliorare a simptomelor), fie un bronhodilatator cu
actiune rapida (pentru pacientii care utilizeaza BiResp Spiromax doar ca tratament de intretinere).

Se recomanda ca dozele sa fie scazute progresiv, In cazul intreruperii tratamentului; acesta nu trebuie
oprit brusc. Oprirea completa a tratamentului cu corticosteroizi cu administrare prin inhalare nu
trebuie avuta in vedere, decat daca este necesar temporar, pentru confirmarea diagnosticului de astm
bronsic.

Pacientilor trebuie sa le fie reamintitd recomandarea administrarii zilnice a BiResp Spiromax, conform
prescriptiei, chiar si in perioadele asimptomatice. Nu a fost studiat efectul utilizarii profilactice a
BiResp Spiromax, de exemplu Tnainte de un efort fizic. Terapia cu BiResp Spiromax pentru
ameliorarea simptomelor trebuie initiata ca raspuns la simptomatologia astmului bronsic, dar nu in
scopul utilizarii profilactice, de exemplu inainte de un efort fizic. In cazul in care este necesara
administrarea frecventa de bronhodilatatoare, fara o necesitate asociata de crestere a dozei de
corticosteroizi cu administrare prin inhalare, se recomanda utilizarea unui tratament de ameliorare
alternativ.

Deteriorarea bolii

Manifestarile adverse grave legate de astmul bronsic si exacerbarile pot apare in timpul tratamentului
cu BiResp Spiromax. Pacientii trebuie indrumati sa continue tratamentul, dar sa solicite consult
medical daca simptomele de astm brongic raiman necontrolate sau se agraveaza dupa initierea
tratamentului cu BiResp Spiromax.

Daca tratamentul este considerat ineficace de catre pacienti sau implica depasirea dozei maxime de
BiResp Spiromax, trebuie solicitat consult medical (vezi pct. 4.2). Deteriorarea brusca si progresiva a
controlului astmului brongic sau al BPOC poate pune viata in pericol si pacientul trebuie supus de
urgenta unei evaludri medicale. In aceasti situatie, trebuie luata in considerare necesitatea unei terapii
mai agresive cu corticosteroizi, de exemplu o cura cu corticosteroizi cu administrare orala sau
tratament cu antibiotice in cazul prezentei unei infectii.

Tratamentul cu BiResp Spiromax nu trebuie initiat in cursul unei exacerbdri, in timpul agravarii
semnificative a simptomelor sau deteriorarii acute a astmului bronsic.

Efecte sistemice

Pot aparea reactii adverse sistemice la corticosteroizii cu administrare prin inhalare, in special la doze
mari, prescrise pe perioade lungi de timp. Aceste reactii adverse apar mai putin frecvent decét in cazul
corticosteroizilor administrati pe cale orala.

Reactiile adverse sistemice posibile includ sindrom Cushing, caracteristici cushingoide, supresie a
glandei suprarenale, retard de crestere la copii si adolescenti, scadere a densitatii minerale osoase,
cataractd si glaucom si, mai rar, 0 serie de efecte psihologice sau de comportament, incluzand
hiperactivitate psihomotorie, tulburari de somn, anxietate, depresie sau agresivitate (in special la copii
si adolescenti) (vezi pct. 4.8).

Tulburari de vedere

Tulburirile de vedere pot aparea in cazul utilizarii sistemice si topice de corticosteroizi. Daca pacientul
se prezintd cu simptome cum sunt vedere incetosata sau alte tulburdri de vedere, trebuie luata in
considerare trimiterea sa la un oftalmolog pentru evaluarea cauzelor posibile care pot include
cataractd, glaucom sau boli rare, precum corioretinopatia centrald seroasd (CRSC), care au fost
raportate dupa utilizarea sistemica si topica de corticosteroizi.



Efecte asupra densitatii minerale osoase

Posibilele efecte asupra densitatii minerale osoase trebuie luate in considerare, in special la pacientii
aflati In tratament de lungé durata cu doze mari care prezintd factori de risc coexistenti pentru
osteoporoza.

Studiile pe termen lung cu budesonida administrata pe cale inhalatorie la adulti in doze zilnice de 800
micrograme (doza masuratd) nu au demonstrat efecte semnificative asupra densitatii minerale osoase.
Nu sunt disponibile informatii cu privire la efectul unei combinatii cu doza fixa de budesonida/fumarat
de formoterol dihidrat in doze mari.

Functia glandei suprarenald

Nu se recomanda intreruperea brusca a tratamentului adiional cu corticosteroizi sistemici sau cu
budesonida cu administrare prin inhalare.

Tratamentul de lunga durata cu doze mari de corticosteroizi cu administrare prin inhalare, in special cu
doze mai mari decat cele recomandate, poate duce, de asemenea, la o supresie a functiei glandei
suprarenale, semnificativa clinic. Prin urmare, o terapie aditionald cu corticosteroizi Sistemici trebuie
luatd in considerare in timpul perioadelor de stres, cum sunt infectiile severe sau interventiile
chirurgicale programate. Reducerea rapida a dozei de corticosteroizi poate induce o criza suprarenala
acuta. Simptomele si semnele care pot fi observate in criza suprarenald acuta pot fi oarecum vagi, dar
pot include anorexie, durere abdominala, scadere in greutate, oboseala, cefalee, greata, varsaturi,
scadere a nivelului de constienta, convulsii, hipotensiune arteriala si hipoglicemie.

Bronhospasm paradoxal

Este posibila aparitia bronhospasmului paradoxal, cu intensificarea imediatd a wheezing-ului si
dispneei dupa administrarea dozei. Daca pacientul prezintd bronhospasm paradoxal, administrarea
BiResp Spiromax trebuie intrerupta imediat, pacientul trebuie reevaluat si, daca este necesar, se
instituie o terapie alternativa. Bronhospasmul paradoxal raspunde la bronhodilatatoare cu actiune
rapida cu administrare prin inhalare si trebuie tratat imediat (vezi pct. 4.8).

Trecerea de la terapia cu administrare orala

Daci exista vreun motiv de a presupune ci functia glandei suprarenale este afectatd din cauza unei
terapii sistemice anterioare cu corticosteroizi, trecerea pacientilor la terapia cu 0 combinatie cu doza
fixa de budesonidad/fumarat de formoterol trebuie facutd cu prudenta.

Beneficiile terapiei inhalatorii cu budesonida se reflecta in mod normal in reducerea necesitatii
utilizdrii corticosteroizilor cu administrare orala, dar pacientii care sunt transferati de la tratament cu
corticosteroizi cu administrare orala pot riméane cu risc de afectare a functiei glandei suprarenale
pentru o perioada considerabild de timp. Dupa intreruperea tratamentului cu corticosteriozi sistemici,
recuperarea poate necesita o perioada lunga de timp si, de aceea, pacienti corticodependenti la care se
inlocuieste aceasta terapie cu budesonida administrata prin inhalare pot fi considerati pacienti cu risc
de afectare a functiei glandei suprarenale pentru o perioadi lunga de timp. In aceste circumstante,
trebuie monitorizata regulat functia axului hipotalamo-hipofizo-corticosuprarenalian.

Infectii orale

Pentru a reduce la minimum riscul aparitiei unei infectii candidozice orofaringiene, pacientii trebuie
instruiti sa isi clateasca gura cu apa dupa inhalarea dozei de intretinere. Daca apare candidoza
orofaringiana, pacientii trebuie sa isi cliteascd gura cu apa si dupa inhalarea dozelor utilizate ,,la
nevoie” (vezi pct. 4.2).

Copii si adolescenti




La copiii care urmeaza tratament de lunga durata cu corticosteroizi cu administrare prin inhalare se
recomanda monitorizarea cu regularitate a T naltimii. Daca cresterea este incetinita, terapia trebuie
reevaluata, in vederea reducerii dozei de corticosteroizi cu administrare prin inhalare la cea mai mica
doza la care se mentine controlul eficace al astmului bronsic, daca este posibil. Beneficiile terapiei cu
corticosteroizi si posibilele riscuri de suprimare a cresterii trebuie evaluate cu atentie. In plus, trebuie
sd se aiba 1n vedere trimiterea pacientului citre un specialist In afectiuni respiratorii pediatrice.

Datele limitate provenite din studii pe termen lung sugereaza ca majoritatea copiilor si adolescentilor
tratati cu budesonida cu administrare prin inhalare vor atinge in cele din urma inaltimea tinta la varsta
adulta. Cu toate acestea, s-a observat o reducere initial mica si tranzitorie a cresterii (aproximativ

1 cm). Aceasta are loc, de obicei, Tn decursul primului an de tratament.

Pacientii cu BPOC

Nu sunt disponibile date provenite din studii clinice privind administrarea de BiResp Spiromax la
pacienti cu BPOC cu o valoare a VEF1> 50% din valoarea normala prezisa, inainte de utilizarea
bronhodilatatorului si cu o valoare a VEF1 < 70% din valoarea normala prezisa, dupa utilizarea
bronhodilatatorului (vezi pct. 5.1).

Pneumonie

S-a observat o crestere a incidentei pneumoniei, inclusiv a pneumoniei care necesita spitalizare, la
pacientii cu BPOC care urmeaza tratament cu corticosteroizi administrati prin inhalare. Exista unele
dovezi de crestere a riscului de pneumonie odata cu cresterea dozei de steroizi, dar aceasta ipoteza nu
a fost demonstrata in mod clar in studiile efectuate.

Nu existd dovezi clinice concludente de diferente intra-categorie in ceea ce priveste anvergura riscului
de pneumonie in randul medicamentelor administrate prin inhalare care contin corticosteroizi.

Medicii trebuie sa 1si pastreze vigilenta pentru depistarea posibilei aparitii a pneumoniei la pacientii cu
BPOC, deoarece caracteristicile clinice ale acestor infectii si simptomele de exacerbare a BPOC se
suprapun.

Factorii de risc pentru pneumonie la pacientii cu BPOC includ fumatul in prezent, varsta inaintata,
indicele de masa corporala (IMC) scazut si BPOC severa.

Interactiuni cu alte medicamente

Trebuie evitat tratamentul concomitent cu itraconazol si ritonavir sau alti inhibitori puternici ai
enzimei CYP3A4 (vezi pct. 4.5). Daca acest lucru nu este posibil, intervalul de timp dintre
administrarile medicamentelor care interactioneaza trebuie prelungit pe cat posibil. Terapia de
intretinere si de ameliorare a simptomelor cu combinatia Tn doza fixd de budesonida/fumarat de
formoterol nu este recomandata la pacientii care utilizeaza inhibitori puternici ai enzimei CYP3A4.

Precautii in cazul bolilor speciale

O combinatie cu doza fixa de budesonida si fumarat de formoterol dihidrat trebuie administrata cu
precautie la pacientii cu tireotoxicoza, feocromocitom, diabet zaharat, hipokaliemie netratata,
cardiomiopatie hipertrofica obstructiva, stenoza aorticd subvalvulara idiopatica, hipertensiune arteriala
severd, anevrism sau alte afectiuni cardiovasculare severe, cum sunt boala cardiaca ischemica,
tahiaritmiile sau insuficienta cardiaca severa.

Tratamentul pacientilor cu interval QTc prelungit trebuie facut cu precautie. Formoterolul in sine
poate induce prelungirea intervalului QTc.

Necesitatea administrarii, precum si doza de corticosteroizi cu administrare prin inhalare trebuie
reevaluate la pacientii cu tuberculoza pulmonara activa sau latenta, precum si la cei cu infectii fungice
sau virale ale cdilor respiratorii.



Trebuie luate In considerare determinari suplimentare ale glicemiei la pacientii cu diabet zaharat.

Agonistii B,-adrenerqici

Hipokaliemia potential grava poate s apara ca urmare a administrarii de doze mari de agonisti 2-
adrenergici. Tratamentul concomitent cu agonisti B2-adrenergici si medicamente care pot induce
hipokaliemie sau pot potenta un efect hipokaliemiant, de exemplu derivati xantinici, steroizi si
diuretice, poate avea efect aditiv la posibilul efect hipokaliemiant al agonistului B,-adrenergic.

Tratamentul cu agonisti f2-adrenergici poate avea ca rezultat cresterea valorilor plasmatice ale
insulinei, acizilor grasi liberi, glicerolului si corpilor cetonici.

Sunt recomandate precautii speciale in cazul astmului bronsic instabil, cu utilizarea in diverse grade a
bronhodilatatoarelor de urgenta, precum si in cazul astmului bronsic sever acut, deoarece riscul asociat
poate fi amplificat de catre hipoxie si alte conditii in care probabilitatea dezvoltarii reactiilor adverse
de tip hipokaliemic este crescuta. In aceste cazuri, se recomandi monitorizarea concentratiilor
plasmatice ale potasiului.

Excipienti

Acest medicament contine lactoza. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza,
deficit total de lactaza sau sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sa utilizeze acest
medicament.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Interactiuni farmacocinetice

Inhibitorii puternici ai enzimei CYP3A4 (de exemplu, ketoconazol, itraconazol, voriconazol,
posaconazol, claritromicina, telitromicind, nefazodon si inhibitori ai proteazei HIV) pot creste
semnificativ concentratia plasmaticé a budesonidei, iar utilizarea concomitenta trebuie evitatd. Daca
acest lucru nu este posibil, intervalul de timp dintre administrarea inhibitorului si budesonidei trebuie
sa fie cat mai mare posibil (vezi pct. 4.4). Terapia de intretinere si de ameliorare a simptomelor cu 0
combinatie cu doza fixa de budesonida si fumarat de formoterol dihidrat nu este recomandata la
pacientii care folosesc inhibitori puternici ai enzimei CYP3A4.

Ketoconazolul, un inhibitor CYP3A4 puternic, administrat o data pe zi in doza de 200 mg a crescut
concentratiile plasmatice ale budesonidei administrate oral concomitent (in doza unica de 3 mg) in
medie de aproximativ sase ori. Cand ketocozanol s-a administrat la 12 ore dupd administrarea
budesonidei, concentratia plasmatica a budesonidei a crescut in medie doar de trei ori, demonstrand ca
prelungirea intervalului dintre administrari poate reduce cresterea concentratiilor plasmatice. Datele
limitate despre aceasta interactiune pentru doze mari de budesonida administrata prin inhalare arata ca
poate apdrea 0 Crestere importantd a concentratiilor plasmatice (in medie, de patru ori) daca
itraconazol 200 mg, administrat o data pe zi este utilizat concomitent cu budesonida cu administrare
prin inhalare (in doza unica de 1000 micrograme).

Este de asteptat ca tratamentul concomitent cu inhibitori ai CYP3A, inclusiv cu medicamente care
contin cobicistat, s& mareasca riscul de reactii adverse sistemice. Administrarea concomitenta trebuie
evitatd, cu exceptia cazurilor in care beneficiul obtinut depaseste riscul crescut de reactii adverse
sistemice induse de corticosteroizi, in acest caz fiind obligatorie monitorizarea pacientilor pentru
depistarea reactiilor adverse sistemice induse de corticosteroizi.

Interactiuni farmacodinamice

Blocantele p-adrenergice pot reduce sau inhiba efectul formoterolului. Ca urmare, tratamentul cu o
combinatie cu dozi fixd de budesonida si fumarat de formoterol dihidrat nu trebuie administrat Tn



asociere cu blocantele beta-adrenergice (inclusiv cele din picaturile oftalmice), cu exceptia cazurilor
riguros motivate.

Tratamentul concomitent cu chinidin, disopiramida, procainamida, fenotiazine, antihistaminice
(terfenadind) si antidepresive triciclice poate duce la prelungirea intervalului QTc si la cresterea

riscului de aparitie a aritmiilor ventriculare.

Tn plus, L-Dopa, L-tiroxina, oxitocina si alcoolul etilic pot influenta tolerabilitatea cardiaca fata de Bo-
simpatomimetice.

Tratamentul concomitent cu inhibitori ai monoaminooxidazei, inclusiv cu medicamente cu proprietati
similare, cum sunt furazolidona si procarbazina, poate precipita reactiile hipertensive.

Exista un risc crescut de aparitie a aritmiilor la pacientii carora li se administreaza concomitent
anestezie cu hidrocarburi halogenate.

Utilizarea concomitenta a altor medicamente f-adrenergice sau anticolinergice poate avea un efect
bronhodilatator aditiv.

Hipokaliemia poate creste predispozitia la aritmii la pacientii tratati cu glicozide digitalice.

Nu au fost observate interactiuni ale budesonidei si formoterolului cu alte medicamente utilizate in
tratamentul astmului bronsic.

Copii si adolescenti

Au fost efectuate studii privind interactiunile numai la adulti.
4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea
Sarcina

Nu sunt disponibile date clinice privind expunerea Tn timpul sarcinii la administrarea tratamentului cu
o combinatie cu doza fixa de budesonida si fumarat de formoterol dihidrat sau la terapia concomitenta
cu formoterol si budesonida. Datele dintr-un studiu de dezvoltare embrio-fetala la soarece nu au aratat
niciun efect suplimentar al utilizarii combinatiei.

Nu exista date adecvate privind utilizarea formoterolului la femeile gravide. In studii privind efectele
asupra functiei de reproducere la animale, formoterolul a provocat reactii adverse, la valori foarte mari
ale expunerii sistemice (vezi pct. 5.3).

Date cu privire la aproximativ 2000 de sarcini expuse nu au indicat niciun risc teratogen crescut
asociat utilizarii budesonidei pe cale inhalatorie. In studiile la animale, glucocorticosteroizii s-au
dovedit a induce malformatii congenitale (vezi pct. 5.3). Acest fapt nu pare a avea relevanta in cazul
dozelor recomandate la om.

De asemenea, studiile la animale au identificat o implicare a excesului prenatal de glucocorticoizi in
cresterea riscurilor de intarziere a cresterii intrauterine, de boli cardiovasculare la varsta adulta si de
modificari permanente ale densitatii receptorilor pentru glucocorticoizi, turnover-ului
neurotransmitatorilor si comportamentului, la expuneri inferioare intervalului de doze teratogene.

Tn timpul sarcinii, tratamentul cu o combinatie cu doza fixd de budesonida si fumarat de formoterol
dihidrat trebuie utilizat numai in cazul in care beneficiile terapeutice pentru mama depésesc riscurile

potentiale fetale. Trebuie utilizatd doza minima eficace de budesonida necesara mentinerii unui control
adecvat al astmului bronsic.

Aldptarea
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Budesonida este excretata in laptele uman. Cu toate acestea, la doze terapeutice, nu se anticipeaza
niciun efect asupra copiilor alédptati la san. Nu se stie dacd formoterolul trece in laptele matern la om.
La sobolan, au fost detectate cantitati mici de formoterol in laptele matern.

Administrarea de tratament cu o combinatie cu doza fixa de budesonida si fumarat de formoterol
dihidrat femeilor care alapteaza trebuie luata in considerare numai daca beneficiul potential matern
este mai mare decat oricare dintre riscurile posibile pentru sugar.

Fertilitatea

Nu sunt disponibile date privind efectul potential al budesonidei asupra fertilitatii. Studiile privind
toxicitatea asupra functiei de reproducere, efectuate cu formoterol la animale, au indicat o oarecare
diminuare a fertilitatii la masculii de sobolan, la 0 valoare crescuta a expunerii sistemice (vezi

pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

BiResp Spiromax nu are influenta sau are influenta neglijabild asupra capacitatii de a conduce
vehicule si de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Deoarece BiResp Spiromax contine atat budesonida, cat si formoterol, poate sa apara acelasi tip de
reactii adverse ca si cel raportat in cazul acestor medicamente administrate in monoterapie. Nu a fost
observati o incidentd crescuta a reactiilor adverse consecutiv administrarii concomitente a celor doi
compusi. Cele mai frecvente reactii adverse sunt reprezentate de efectele secundare farmacologice
previzibile ale terapiei B2-agoniste, cum sunt tremorul si palpitatiile. Acestea tind sa fie usoare si
dispar in mod obisnuit Tn decurs de cateva zile de tratament. Intr-un studiu clinic cu durata de 3 ani cu
budesonida administratd in BPOC, echimozele cutanate si pneumonia au aparut cu o frecventa de
10%, respectiv 6% comparativ cu 4%, respectiv 3% la grupul cu administrare de placebo (p<0,001,
respectiv p<0,01).

Lista tabelara a reactiilor adverse

Reactiile adverse, care au fost asociate cu budesonida sau formoterolul, sunt prezentate mai jos,
clasificate pe aparate, sisteme si organe si in functie de frecventa. Frecventele sunt definite astfel:
foarte frecvente (>1/10), frecvente (>1/100 si <1/10), mai putin frecvente (>1/1000 si < 1/100), rare
(>1/10000 si < 1/1000), foarte rare (<1/10000) si cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata
din datele disponibile).

Clasificarea pe aparate, Frecventa Reactia adversa

sisteme si organe

Infectii si infestari Frecvente Infectii candidozice orofaringiene, pneumonie (la
pacientii cu BPOC)

Tulburéri ale sistemului Rare Reactii de hipersensibilitate imediata si Intarziata,

imunitar de exemplu exantem, urticarie, prurit, dermatita,
angioedem si reactie anafilactica

Tulburari endocrine Foarte rare Sindrom Cushing, supresie a glandelor

suprarenale, intarziere a cresterii, scidere a
densitatii minerale osoase

Tulburari metabolice si de | Rare Hipokaliemie
nutritie Foarte rare Hiperglicemie
Tulburari psihice Mai putin frecvente | Agresivitate, hiperactivitate psinomotorie,

anxietate, tulburari de somn
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Foarte rare

Depresie, modificari de comportament (in special
la copii si adolescenti)

Tulburari ale sistemului
nervos

Frecvente

Cefalee, tremor

Mai putin frecvente

Ameteli

Foarte rare

Tulburéri ale gustului

Tulburari oculare

Foarte rare

Cataracta si glaucom

Mai putin frecvente

Vedere incetosata (vezi, de asemenea, pct. 4.4)

Tulburari cardiace

Frecvente

Palpitatii

Mai putin frecvente

Tahicardie

Rare

Aritmii cardiace, de exemplu fibrilatie atriala,
tahicardie supraventriculara, extrasistole

Foarte rare

Angina pectorald, prelungire a intervalului QTc

Tulburari vasculare

Foarte rare

Variatii ale tensiunii arteriale

Tulburari respiratorii, Frecvente Iritatie usoara la nivelul faringelui, tuse, disfonie,
toracice si mediastinale incluzénd raguseald
Rare Bronhospasm
Foarte rare Bronhospasm paradoxal
Tulburéri gastro-intestinale | Mai putin frecvente | Greata
Afectiuni cutanate si ale Mai putin frecvente | Echimoze

tesutului subcutanat

Tulburari musculo-
scheletice si ale tesutului
conjunctiv

Mai putin frecvente

Crampe musculare

Descrierea reactiilor adverse selectate

Infectiile candidozice orofaringiene sunt induse de depunerea substantei active la acest nivel. Sfatuirea
pacientului sa-si clateasca gura cu apa dupa fiecare doza va minimiza riscul. Infectiile candidozice
orofaringiene raspund, de obicei, la tratamentul topic antifungic fara a necesita intreruperea
corticosteroidului administrat pe cale inhalatorie. Daca apare infectie candidozica orofaringiana,
pacientii trebuie sa-si cldteasca gura cu apa si dupa inhalatiile administrate ,,la nevoie”.

Similar celorlalte terapii administrate prin inhalare, in cazuri foarte rare, care afecteaza mai putin de 1
din 10000 pacienti, poate aparea bronhospasmul paradoxal, cu intensificare imediatd a wheezing-ului
si dispneei dupd administrarea dozei. Bronhospasmul paradoxal raspunde la bronhodilatatoare cu
actiune rapida administrate prin inhalare i trebuie tratat imediat. Administrarea BiResp Spiromax
trebuie intrerupta imediat, tratamentul trebuie reevaluat si, daca este necesar, se instituie o terapie

alternativa (vezi pct. 4.4).

Reactiile adverse sistemice induse de corticosteroizii administrati pe cale inhalatorie pot aparea, in
special, la doze mari prescrise pe perioade lungi de timp. Probabilitatea aparitiei acestor reactii este
mult mai mica in cazul terapiei inhalatorii decat in cazul corticosteroizilor administrati oral. Posibilele
reactii sistemice includ sindromul Cushing, caracteristicile cushingoide, supresia suprarenala,
intarzierea cresterii la copii si adolescenti, scaderea densitatii minerale osoase, cataracta si glaucomul.
Mai pot aparea sensibilitatea crescuta la infectii si afectarea capacitatii de adaptare la stres. Aceste
reactii sunt probabil dependente de doza, timpul de expunere, expunerea concomitenta sau anterioara
la corticosteroizi si sensibilitatea individuala.

Tratamentul cu PBz-agonisti poate avea ca rezultat cresterea valorilor plasmatice ale insulinei, acizilor
grasi liberi, glicerolului si corpilor cetonici.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Este importanta raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din




domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Supradozajul cu formoterol duce foarte probabil la aparitia unor reactii adverse tipice agonistilor 32-
adrenergici: tremor, cefalee, palpitatii. Simptomele raportate in cazuri izolate sunt tahicardia,
hiperglicemia, hipokaliemia, prelungirea intervalului QTc, aritmia, greata si varsaturile. Poate fi
indicat tratament simptomatic si de sustinere a functiilor vitale. Doza de 90 micrograme administrata
in decurs de trei ore pacientilor cu obstructie bronsica acuta nu a ridicat probleme legate de siguranta
terapeutica.

Supradozajul acut cu budesonida, chiar si in doze excesive, nu pare a reprezenta o problema clinica. in
cazul utilizarii cronice in doze excesive, pot sd apara reactii adverse sistemice tipice
glucocorticosteroizilor, cum sunt hipercorticismul si supresia glandelor suprarenale.

Daci terapia cu BiResp Spiromax trebuie intrerupta din cauza supradozajului cu formoterol, trebuie
luatd 1n considerare asigurarea unei terapii adecvate cu corticosteroizi pe cale inhalatorie.

5. PROPRIETAII FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: adrenergice si alte medicamente pentru tratamentul bolilor respiratorii
obstructive, codul ATC: RO3AKO07

Mecanism de actiune si efecte farmacodinamice

BiResp Spiromax contine formoterol si budesonida, componente cu mecanisme diferite de actiune si
care prezinta efecte aditive in ceea ce priveste reducerea exacerbarilor astmatice. Proprietatile
specifice ale budesonidei si formoterolului permit ca aceasta asociere sa fie utilizata si ca tratament de
intretinere si ca tratament de ameliorare a simptomatologiei in astmul bronsic.

Budesonida

Budesonida este un glucocorticosteroid care, in cazul administrarii pe cale inhalatorie, are o actiune
antiinflamatorie la nivelul cailor respiratorii dependenta de doza, avand drept rezultat reducerea
simptomatologiei si exacerbarilor astmatice. Budesonida administrata pe cale inhalatorie provoaca mai
putine reactii adverse severe decat corticosteroizii administrati pe cale sistemica. Mecanismul exact
raspunzator pentru acest efect antiinflamator al glucocorticosteroizilor nu este cunoscut.

Formoterol

Formoterolul este un agonist pB.-adrenergic selectiv care, in cazul administrarii pe cale inhalatorie,
determina relaxarea rapida si de lunga duratd a musculaturii netede bronsice la pacientii cu obstructie
reversibila a cailor respiratorii. Efectul bronhodilatator dependent de doza, se dezvolta rapid, la
aproximativ 1-3 minute de la inhalare si are o durati de cel putin 12 ore dupa administrarea unei
singure doze.

Eficacitate si siguranta clinica

Astm bronsic

Terapia de intrefinere cu budesonida/formoterol pentru astm brongic
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In studiile clinice la adulti, asocierea formoterolului cu budesonida a ameliorat simptomele astmatice
si functia pulmonara si a redus exacerbarile.

In doua studii realizate pe o perioada de 12 siptaimani fiecare, efectul combinatiei
budesonida/formoterol asupra functiei pulmonare a fost egal cu cel al administrarii in asociere de
budesonida si formoterol si 1-a depisit pe cel al budesonidei administratd in monoterapie. In toate
bratele de tratament s-a utilizat un agonist B,-adrenergic cu durata scurta de actiune, la nevoie. Nu a
fost observat niciun semn de reducere in timp a efectului antiastmatic.

Terapia de intretinere si de ameliorare a simptomelor astmului brongic cu budesonidd/formoterol

Un total de 12076 de pacientii astmatici au fost inclusi in 5 studii de tip dublu-orb privind eficacitatea
si siguranta (4447 au fost randomizati pentru terapia de intretinere si de urgenta cu combinatia
budesonida/formoterol) pe o perioada de 6 sau 12 luni. O conditie de baza era ca pacientii sa fie
simptomatici, in ciuda administrarii glucocorticosteroizilor cu administrare prin inhalare.

Terapia de intretinere si de ameliorare a simptomelor cu combinatia budesonida/formoterol a
determinat reduceri ale exacerbarilor astmatice severe, semnificative statistic si importante din punct
de vedere clinic, in toate cele 5 studii. Evaluarea a inclus o comparatie intre administrarea combinatiei
budesonida/formoterol ca terapie de intretinere in doze mari, Th asociere cu terbutalina ca medicatie de
urgenta (studiul 735) si administrarea combinatiei budesonida/formoterol tot ca terapie de intretinere
n doze mari, Tn asociere fie cu formoterol, fie cu terbutalind, ca medicatie de urgenta (studiul 734)
(vezi tabelul de mai jos). In studiul 735, functia pulmonara, controlul simptomelor si utilizarea
medicatiei de urgenta au fost similare la toate grupele terapeutice. in Studiul 734, simptomele si
utilizarea medicatiei de urgenta au fost reduse si functia pulmonara s-a imbunitatit, comparativ cu
ambele tratamente. Tn cele 5 studii combinate, pacientii tratati cu combinatia budesonida/formoterol ca
terapie de intretinere si de ameliorare, nu au utilizat inhalatii de urgenta, in medie, in 57% din durata
tratamentului. Nu s-a observat dezvoltarea unei tolerante la medicament in timp.

Rezumatul exacerbarilor astmatice severe in studiile clinice

Studiul | Grupe de tratament N Exacerbiri severe®

Nr. Even Evenimente

Durata imen /pacient-an
te

Studiul Budesonida/Fumarat de formoterol dihidrat 160/4,5 | 1103 | 125 0,23"

735 ug de doua ori pe zi + la nevoie

6 luni Budesonidid/Fumarat de formoterol dihidrat 320/9 1099 | 173 0,32
ug de doud ori pe zi + terbutalina 0,4 mg la nevoie
Salmeterol/fluticazon 2 x 25/125 pg de doua ori pe zi + | 1119 | 208 0,38
terbutalind 0,4 mg la nevoie

Studiul | Budesonidi/Fumarat de formoterol dihidrat 160/4,5 | 1107 | 194 0,19°
734 pg de doua ori pe zi + 1a nevoie
12 luni Budesonidi/Fumarat de formoterol dihidrat 160/4,5 | 1137 | 296 0,29
ug de doud ori pe zi + formoterol 4,5 pg la nevoie
Budesonidi/Fumarat de formoterol dihidrat 160/4,5 | 1138 | 377 0,37
ug de doud ori pe zi + terbutalina 0,4 mg la nevoie

a
b

Spitalizare/tratament la camera de garda sau tratament cu corticosteroizi administrati oral
Scaderea ratei exacerbarilor este semnificativa statistic (valoare P <0,01) pentru ambele
comparatii

Eficacitatea si siguranta comparabile la adolescenti si adulti au fost demonstrate in 6 studii Tn regim
dublu-orb, cuprinzand cele 5 studii mentionate mai sus si un studiu suplimentar, care a utilizat o doza
de intretinere mai mare de 160/4,5 micrograme, sub forma de doud inhalatii de doua ori pe zi. Aceste
evaluari s-au bazat pe un numar total de 14385 pacienti cu astm bronsic, dintre care 1847 erau
adolescenti. Numarul pacientilor adolescenti care au utilizat mai mult de 8 inhalatii, in cel putin o zi,
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ca parte a tratamentului de intretinere si de salvare cu budesonidéd/formoterol a fost limitat, deoarece o
astfel de utilizare nu a fost frecventa.

In alte 2 studii in care pacientii necesitau interventie medicala datorita simptomelor astmatice acute,
budesonida/formoterolul a eliminat bronhoconstrictia rapid si eficace, similar cu salbutamolul si
formoterolul.

Boala pulmonard obstructiva cronica (BPOC)

In doua studii realizate pe o perioada de 12 luni fiecare, a fost evaluat efectul combinatiei
budesonida/formoterol asupra functiei pulmonare si asupra ratei exacerbarilor (definita ca numarul de
cure de corticosteroizi orali si/sau cure de antibiotice si/sau spitalizari) la pacientii cu BPOC severa.
Valoarea mediand a VEF; in momentul includerii in studii a fost de 36% din valoarea normala prezisa.
Numarul mediu de exacerbari pe an (conform definitiei de mai sus) s-a redus semnificativ prin
utilizarea combinatiei budesonida/formoterol, comparativ cu formoterol in monoterapie sau cu placebo
(rata medie 1,4 comparativ cu 1,8-1,9 in grupul tratat cu placebo/formoterol). Numarul mediu de zile
Cu corticosteroizi cu administrare orald per pacient pe parcursul celor 12 luni a fost putin mai mic in
cazul grupului tratat cu combinatia budesonida/formoterol (7-8 zile/pacient/an, in comparatie cu 11-12
si 9-12 zile Tn cazul grupurilor cu administrare de placebo, respectiv formoterol). Din punct de vedere
al modificarii parametrilor functiei pulmonare, cum este VEF1, combinatia budesonida/formoterol nu
s-a dovedit superioara monoterapiei cu formoterol.

Debitul inspirator maxim de varf prin dispozitivul Spiromax

Un studiu randomizat Tn regim deschis controlat cu placebo a fost efectuat la copii si adolescenti cu
astm bronsic (cu varsta cuprinsa intre 6 si 17 ani), adulti cu astm brongic (cu varsta cuprinsa intre 18 si
45 de ani), adulti cu boald pulmonara obstructiva cronica (BPOC - cu vérsta > 50 ani) si voluntari
sandtosi (cu varsta cuprinsa intre 18 si 45 de ani) pentru a evalua debitul inspirator maxim de varf
(peak inspiratory flow rate, PIFR) si alti parametri asociati cu inhalarea, in urma inhalarii printr-un
dispozitiv Spiromax (ce contine placebo), comparativ cu inhalarea printr-un dispozitiv inhalatoriu cu
doze repetate, sub forma framaceutica de pulbere uscata, deja comercializat pe piata (ce contine
placebo). La aceste grupuri de subiecti a fost evaluat si impactul unui instructaj mai bun in tehnica de
inhalare prin inhalatorul cu pulbere uscata asupra vitezei de inhalare si volumului. Datele provenite din
studiu au indicat faptul ca, indiferent de varsta si de severitatea bolii de baza, copiii, adolescentii si
adultii cu astm, precum si pacientii cu BPOC au fost capabili sa atingd, cu dispozitivul Spiromax,
debite respiratorii similare cu cele generate prin folosirea dispozitivului inhalatoriu cu doze repetate de
pulbere uscata. Debitul inspirator maxim de varf atins de pacientii cu astm sau BPOC a fost de peste
60 I/minut, un debit la care ambele dispozitive studiate sunt cunoscute ca livrand cantitati comparabile
de medicament 1n plamani. Foarte putini pacienti au inregistrat un debit respirator maxim de varf de
mai putin de 40 I/minut; debitele respiratorii maxime de varf mai mici de 40 I/minut nu par a avea
nicio legatura cu grupa de varsta sau cu gravitatea bolii.

5.2  Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

Combinatia cu doza fixa budesonida/formoterol si componentele administrate separat in doze
corespunzatoare s-au demonstrat a fi bioechivalente in ceea ce priveste expunerea sistemica la
budesonida, respectiv formoterol. In pofida acestui fapt, a fost observati o crestere mici a supresiei
corticosuprarenaliene dupa administrarea combinatiei cu doza fixa, in comparatie cu componentele
administrate separat. Diferenta nu este considerata a avea vreun impact asupra sigurantei terapeutice.

Nu au existat dovezi ale unor interactiuni farmacocinetice intre budesonida si formoterol.
Parametrii farmacocinetici ai substantelor respective au fost comparabili in urma administrarii Separate

de budesonida si formoterol sau sub forma combinatiei cu doza fixa. Pentru budesonida, ASC (aria de
sub curba concentratiei plasmatice in functie de timp) a avut valori usor mai mari, viteza absorbtiei a
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fost mai rapida, iar concentratia plasmaticd maxima mai mare in cazul administrarii sub forma
combinatiei cu doza fixa. Pentru formoterol, concentratia plasmatica maxima a fost similara celei
obtinute dupa administrarea sub forma combinatiei cu doza fixa. Budesonida administrata pe cale
inhalatorie este absorbita rapid si concentratia plasmatica maxima este atinsa in decurs de 30 minute
de la inhalare.

Tn studii, depunerile pulmonare medii de budesonida dupa inhalare prin inhalator au variat intre 32% si
44% din doza eliberata. Biodisponibilitatea sistemica reprezintd aproximativ 49% din doza eliberata.
La copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 6 si 16 ani, depunerea pulmonara este cuprinsa in
acelasi interval ca la adulti, la aceleasi doze. Concentratiile plasmatice nu au fost determinate.

Formoterolul inhalat este absorbit rapid si concentratia plasmaticd maxima este atinsa in decurs de 10
minute de la inhalare. In studii, depunerea pulmonara medie de formoterol dupa inhalarea prin
inhalator a variat intre 28% si 49% din doza eliberata. Biodisponibilitatea sistemica reprezinta
aproximativ 61% din doza eliberata.

Distributie

Legarea de proteinele plasmatice se face in proportie de aproximativ 50% pentru formoterol si 90%
pentru budesonidad. Volumul de distributie este de aproximativ 4 I/kg in cazul formoterolului si 3 I/kg
n cazul budesonidei. Formoterolul este inactivat prin intermediul unor reactii de conjugare (are loc
formarea metabolitilor activi O-demetilati si deformilati, insa acestia sunt observati in principal sub
forma conjugatilor inactivi). Budesonida sufera un amplu proces (in proportie de aproximativ 90%) de
metabolizare la nivelul primului pasaj hepatic rezultind metaboliti cu activitate glucocorticoida mica.
Activitatea glucocorticoida a metabolitilor principali, 6-beta-hidroxi-budesonida si 16-alfa-hidroxi-
prednisolon, reprezintd mai putin de 1% din cea a budesonidei. Nu exista dovezi ale unor interactiuni
metabolice sau ale unor reactii de deplasare de pe proteinele plasmatice intre formoterol si budesonida.

Eliminare

Cea mai mare parte din doza de formoterol este transformata prin metabolizare hepatica, apoi este
eliminata pe cale renald. Dupa inhalare, 8-13% din doza eliberata de formoterol este excretata prin
urind sub forma nemetabolizati. Formoterolul prezintd un clearance sistemic mare (aproximativ 1,4
1/min) si timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare este in medie de 17 ore.

Budesonida este eliminata prin metabolizare, catalizata in principal de cétre enzima CYP3A4.
Metabolitii budesonidei sunt eliminati prin urini ca atare sau sub forma conjugata. in urind au fost
detectate cantitati neglijabile de budesonida nemodificata. Budesonida prezintd o valoare mare a
clearance-ului sistemic (aproximativ 1,2 I/minut) si timpul de Injumatatire plasmatica prin eliminare
dupa administrare intravenoasa este in medie de 4 ore.

Relatie(i) farmacocinetica(e)/farmacodinamici(e)

Farmacocinetica budesonidei sau a formoterolului la copii, adolescenti si pacienti cu insuficienta
renald nu este cunoscutd. Expunerea la budesonida si formoterol poate fi crescuta la pacientii cu
afectiuni hepatice.

Profilul farmacocinetic al BiResp Spiromax

In studii farmacocinetice cu sau fara blocare cu cirbune, BiResp Spiromax a fost evaluat in comparatie
cu un medicament alternativ autorizat pentru inhalarea unei combinatii cu doza fixa ce contine aceleasi
substante active, budesonida si formoterol si s-a dovedit a fi echivalent atat in ceea ce priveste
expunerea sistemica (sigurantd), cat si in depunerea pulmonara (eficacitate).

Liniaritate/Non-liniaritate
Expunerea sistemica la budesonida si formoterol este corelata in mod liniar cu doza administrata.
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5.3 Date preclinice de siguranta

Toxicitatea observatd in cadrul studiilor la animale cu budesonida si formoterol, administrate separat
sau In combinatie, a constat in efecte asociate actiunii farmacologice exagerate.

In studiile privind efectele asupra functiei de reproducere la animale, corticosteroizii, cum este
budesonida, au dovedit ca induc malformatii congenitale (palatoschizis, malformatii scheletice). Cu
toate acestea, aceste rezultate din studiile experimentale la animale nu par a avea relevantd la om in
cazul administrarii in dozele recomandate. Studiile privind efectele formoterolului asupra functiei de
reproducere la animale au evidentiat o fertilitate redusa intr-un oarecare grad la sobolanii masculi Tn
cazul expunerii sistemice mari, pierderi ale produsului de implantare, precum si o rata redusa a
supravietuirii precoce postnatale si scaderea greutatii la nastere, In cazul unor expuneri considerabil
mai mari decat cele obtinute in practica clinica. Cu toate acestea, aceste rezultate experimentale la
animale nu par a avea relevanta la om.

6. PROPRIETAII FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Lactoza monohidrat (care contine proteine din lapte).

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani.

Dupa deschiderea ambalajului protector: 6 luni.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A nu se pastra la temperaturi peste 25° C.
A se pastra capacul piesei bucale inchis dupa indepartarea ambalajului protector.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Inhalatorul este de culoare alba, cu o piesa bucala cu capac semi-transparent de culoare rosu inchis.
Partile inhalatorului care vin in contact cu medicamentul/mucoasa sunt fabricate din acrilonitril
butadien stiren (ABS), polietilena (PE) si polipropilena (PP). Fiecare inhalator contine 120 de doze si
este inchis Tntr-un ambalaj protector.

Marimi de ambalaj cu 1, 2 sau 3 inhalatoare.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAIA
Teva Pharma B.V.

Swensweg 5

2031GA Haarlem

Olanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/14/921/001
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EU/1/14/921/003

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
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10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

BiResp Spiromax 320 micrograme/9 micrograme pulbere de inhalat

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare doza administrata (doza care este eliberata prin piesa bucald a inhalatorului) contine
budesonida 320 micrograme si fumarat de formoterol dihidrat 9 micrograme.

Aceasta este echivalentul unei doze masurate de budesonidd 400 micrograme si fumarat de formoterol
dihidrat 12 micrograme.

Excipient(ti) cu efect cunoscut:
Fiecare doza contine lactoza aproximativ 10 miligrame (sub forma de monohidrat).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Pulbere de inhalat.

Pulbere de culoare alba.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Astm bronsic

BiResp Spiromax este indicat la adulti si adolescenti (cu varsta de 12 ani si peste) Tn tratamentul
cronic al astmului bronsic, in cazurile in care este adecvata utilizarea unei asocieri (corticosteroid si
agonist Pz-adrenergic cu durata lunga de actiune, cu administrare prin inhalare):

- la pacientii care nu sunt controlati in mod adecvat cu corticosteroizi cu administrare prin
inhalare si cu agonisti 2-adrenergici cu administrare prin inhalare cu durata scurta de actiune utilizati
la nevoie

sau

- la pacientii care sunt deja controlati adecvat prin utilizarea atat a corticosteroizilor cu
administrare prin inhalare, cat si a agonistilor fo-adrenergici cu administrare prin inhalare cu durata
lunga de actiune.

Boala pulmonara obstructiva cronica (BPOC)

BiResp Spiromax este indicat la adulti cu varsta de 18 ani si peste Tn tratamentul simptomatic al
pacientilor care prezinta BPOC cu volum expirator fortat in 1 secundd (VEF1) < 70% din valoarea
normala prezisa (post-bronhodilatator) si antecedente de exacerbari repetate, care prezintd simptome
semnificative in pofida terapiei obisnuite cu bronhodilatatoare cu durata lunga de actiune.
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4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Astm bronsic

BiResp Spiromax nu este recomandat in tratamentul initial al astmului bronsic.

BiResp Spiromax nu reprezinta un tratament adecvat pentru pacientii adulti sau adolescenti care au
doar o forma ugoara de astm bronsic.

Dozele de BiResp Spiromax sunt individualizate si trebuie ajustate in functie de severitatea afectiunii.
Acest aspect trebuie luat in considerare nu numai la initierea tratamentului cu medicamente combinate,
ci §i in cazul ajustdrii dozelor de intretinere. Dacd un anumit pacient necesitd o combinatie a dozelor
diferita de cea disponibila in medicamentul combinat cu administrare prin inhalare, trebuie prescrise
dozele corespunzatoare de agonisti B-adrenergici si/sau corticosteroizi in medicamente Cu
administrare prin inhalare separate.

Odata ce simptomele de astm bronsic sunt controlate, se poate lua in considerare reducerea treptata a
dozei de BiResp Spiromax. Pacientii trebuie reevaluati cu regularitate de catre medic, astfel incat doza
de BiResp Spiromax sa ramana optima. Doza trebuie ajustatd pana la cea mai mica doza care mentine
un control eficace al simptomelor.

Atunci cand este cazul sa se reducd doza pana la o concentratie mai mica decat cea disponibild pentru
BiResp Spiromax, este necesara trecerea la o combinatie alternativa cu doza fixa de budesonida si
fumarat de formoterol care contine o doza mai mica de corticosteroid cu administrare prin inhalare.
Cand se ajunge la mentinerea de lunga durata a controlului simptomelor cu cea mai mica doza
recomandatd de medicament, se poate trece la pasul urmator, care include un test de utilizare a unui
corticosteroid cu administrare prin inhalare Tn monoterapie.

Pacientii trebuie sfatuiti sa aiba mereu la indemana un bronhodilatator cu durata scurta de actiune
pentru a-1 utiliza in situatiile de urgenta.

Doze recomandate:

Adulti (cu varsta de 18 ani si peste): 1 inhalatie, de doua ori pe zi. Unii pacienti pot necesita pana la
maximum 2 inhalatii, de doua ori pe zi.

Adolescenti (12 ani si peste): 1 inhalatie, de doua ori pe zi.

Pacientii trebuie reevaluati periodic de catre medicul prescriptor/furnizorul de servicii de sanatate,
pentru mentinerea dozajului BiResp Spiromax la un nivel optim. Doza trebuie scazuta treptat la doza
minima la care se mentine controlul eficace al simptomelor. Atunci cand controlul simptomelor este
mentinut pe termen lung la doza minima recomandata, urmatorul pas poate include utilizarea de proba
a unui corticosteroid inhalator in monoterapie.

In practica uzuali, in cazul realizirii unui control adecvat al simptomelor prin schema de administrare
de doua ori pe zi, scaderea treptata a dozei pana la doza minima eficace ar putea include administrarea
BiResp Spiromax o data pe zi, daca in opinia medicului, pentru mentinerea controlului, ar fi necesara
administrarea unui bronhodilatator cu duratd lunga de actiune.

O crestere a frecventei de utilizare a unui bronhodilatator cu durata scurta de actiune indica o agravare
a bolii si necesita o reevaluare a terapiei astmului bronsic.

BiResp Spiromax 320 micrograme/9 micrograme trebuie folosit doar ca terapie de intretinere. Sunt

disponibile concentratii mai mici de BiResp Spiromax pentru schema de terapie de intretinere si
ameliorare a simptomelor.
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Boala pulmonara obstructiva cronica (BPOC)

Doze recomandate:
Adulti (cu varsta de 18 ani si peste): 1 inhalatie, de doua ori pe zi

Grupe speciale de pacienti:

Pacienti varstnici (cu varsta >65 de ani)

Nu exista cerinte speciale de dozaj pentru pacientii varstnici.

Pacienti cu insuficienta renala sau hepatica

Nu existd date disponibile cu privire la utilizarea unei combinatii cu doza fixa de budesonida si
fumarat de formoterol dihidratla pacientii cu insuficienta hepatica sau renala. Intrucit mecanismul
principal de eliminare al budesonidei si formoterolului este metabolizarea hepatica, o expunere
crescutd poate fi de asteptat in cazul pacientilor cu ciroza hepatica severa.

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea BiResp Spiromax la pacientii copii si adolescenti cu varsta sub 12 ani nu au
fost stabilite. Nu sunt disponibile date.

Acest medicament nu este recomandat pentru utilizare la copii cu varsta sub 12 ani.

Mod de administrare

Numai pentru administrare prin inhalare.

Spiromax are un mecanism de conducere a fluxului de aer in inspir, ceea ce Inseamna ca, in momentul
inhaldrii de catre pacient prin piesa bucala, substanta va urma aerul inspirat pana la nivelul cdilor
respiratorii. S-a demonstrat ca pacientii cu astm bronsic moderat si sever pot genera o viteza a fluxului
de aer in inspir suficientd pentru ca Spiromax si elibereze doza terapeutica (vezi pct. 5.1).

BiResp Spiromax trebuie utilizat corect pentru a obtine un tratament eficient. Prin urmare, pacientii
trebuie sfatuiti sa citeasca cu atentie prospectul cu informatiile pentru pacient si sd urmeze
instructiunile de utilizare aga cum sunt prezentate in prospect.

Utilizarea inhalatorului BiResp Spiromax presupune trei pasi care sunt subliniati mai jos: deschidere,
inspiratie si inchidere.

Deschidere: se tine inhalatorul Spiromax cu capacul piesei bucale in jos si se deschide capacul piesei
bucale apdsandu-1 pana cand este complet deschis, moment cnd se aude un clic.

Inspiratie: pacientul pozitioneaza piesa bucala intre dinti cu buzele stranse in jurul piesei bucale si nu
trebuie sa muste piesa bucala a inhalatorului. Pacientul trebuie sa inspire cu fortd si adanc prin piesa
bucala. Pacientul trebuie sd scoatd inhalatorul Spiromax din gura si sa isi tina respiratia timp de 10
secunde sau cat timp este confortabil pentru pacienti.

Tnchidere: pacientul trebuie sa expire usor si sa inchida capacul piesei bucale

Este, de asemenea, important ca pacientii sa fie sfatuiti sa nu agite inhalatorul Tnainte de utilizare, sa
nu expire prin inhalatorul Spiromax si sa nu blocheze orificiile de aerisire atunci cand pregatesc pasul
»lnspiratie”.

Pacientii trebuie, de asemenea, sfatuiti sa isi clateasca gura cu apd dupa inhalarea dozei (vezi pct. 4.4).
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La utilizarea BiResp Spiromax, pacientul poate sa simta un gust din cauza excipientului lactoza.
4.3  Contraindicatii

Hipersensibilitate la substantele active sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Recomandari privind administrarea dozei

Pacientii trebuie reevaluati periodic de catre medicul curant, astfel incat doza de BiResp Spiromax sa
ramana optima. Doza trebuie ajustatd pana la cea mai mica doza care mentine un control eficace al
simptomelor. Odata ce simptomele de astm bronsic sunt controlate, se poate lua in considerare
reducerea treptata a dozei de BiResp Spiromax. Atunci cand este adecvata reducerea dozei la o
concentratie mai mica decat cea disponibild pentru BiResp Spiromax, este necesara schimbarea la o
combinatie T doza fixa de budesonida si fumarat de formoterol alternativa care contine o doza mai
mica de corticosteroizi cu administrare prin inhalare.

Este importanta evaluarea periodica a pacientilor pe masura ce se reduce doza.

Pacientii trebuie sfatuiti sa aiba la dispozitie in orice moment fie BiResp Spiromax (cei care utilizeaza
BiResp Spiromax ca tratament de intretinere si de ameliorare a simptomelor), fie un bronhodilatator cu
actiune rapida (pentru pacientii care utilizeaza BiResp Spiromax doar ca tratament de intretinere).

Se recomanda ca dozele si fie scazute progresiv, Tn cazul intreruperii tratamentului; acesta nu trebuie
oprit brusc.

Pacientilor trebuie si le fie reamintita recomandarea administrarii zilnice a BiResp Spiromax, conform
prescriptiei, chiar si in perioadele asimptomatice. Nu a fost studiat efectul utilizarii profilactice a
BiResp Spiromax, de exemplu Tnainte de un efort fizic. Terapia cu BiResp Spiromax pentru
ameliorarea simptomelor trebuie initiatd ca raspuns la simptomatologia astmului bronsic, dar nu in
scopul utilizarii profilactice, de exemplu inainte de un efort fizic. In cazul in care este necesara
administrarea frecventa de bronhodilatatoare fara o necesitate asociatd de crestere a dozei de
corticosteroizi cu administrare prin inhalare, se recomanda utilizarea unui tratament de ameliorare
alternativ.

Deteriorarea bolii

Manifestarile adverse grave legate de astmul bronsic si exacerbarile pot apare in timpul tratamentului
cu BiResp Spiromax. Pacientii trebuie indrumati sa continue tratamentul, dar sa solicite consult
medical daca simptomele de astm bronsic raiman necontrolate sau se agraveaza dupa initierea
tratamentului cu BiResp Spiromax.

Daca tratamentul este considerat ineficace de catre pacienti sau implicd depasirea dozei maxime de
BiResp Spiromax, trebuie solicitat consult medical (vezi pct. 4.2). Deteriorarea brusca si progresiva a
controlului astmului bronsic sau al BPOC poate pune viata in pericol si pacientul trebuie supus de
urgenta unei evaludri medicale. In aceast situatie, trebuie luati in considerare necesitatea unei terapii
mai agresive cu corticosteroizi, de exemplu o cura cu corticosteroizi cu administrare orald sau
tratament cu antibiotice in cazul prezentei unei infectii.

Tratamentul cu BiResp Spiromax nu trebuie initiat in cursul unei exacerbari, in timpul agravarii
semnificative a simptomelor sau deteriorarii acute a astmului bronsic.

Efecte sistemice
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Pot aparea reactii adverse sistemice la corticosteroizii cu administrare prin inhalare, in special la doze
mari, prescrise pe perioade lungi de timp. Aceste reactii adverse apar mai putin frecvent decit in cazul
corticosteroizilor administrati pe cale orala.

Reactiile adverse sistemice posibile includ sindrom Cushing, caracteristici cushingoide, supresie a
glandei suprarenale, retard de crestere la copii si adolescenti, scadere a densitatii minerale osoase,
cataractd si glaucom si, mai rar, 0 serie de efecte psihologice sau de comportament, incluzand
hiperactivitate psihomotorie, tulburari de somn, anxietate, depresie sau agresivitate (in special la copii
si adolescenti) (vezi pct. 4.8).

Tulburari de vedere

Tulburarile de vedere pot apdrea in cazul utilizarii sistemice si topice de corticosteroizi. Daca pacientul
se prezintd cu simptome cum sunt vedere incetosata sau alte tulburari de vedere, trebuie luata in
considerare trimiterea sa la un oftalmolog pentru evaluarea cauzelor posibile care pot include
cataractd, glaucom sau boli rare, precum corioretinopatia centrald seroasa (CRSC), care au fost
raportate dupa utilizarea sistemica si topica de corticosteroizi.

Efecte asupra densititii minerale osoase

Posibilele efecte asupra densitatii minerale osoase trebuie luate in considerare, in special la pacientii
aflati in tratament de lunga durata cu doze mari care prezinta factori de risc coexistenti pentru
osteoporoza.

Studiile pe termen lung cu budesonida administrata pe cale inhalatorie la adulti in doze zilnice de 800
micrograme (doza masuratd) nu au demonstrat efecte semnificative asupra densitatii minerale osoase.
Nu sunt disponibile informatii cu privire la efectul unei combinatii cu doza fixa de budesonida/fumarat
de formoterol dihidrat in doze mari.

Functia glandei suprarenald

Nu se recomanda intreruperea brusca a tratamentului aditional cu corticosteroizi sistemici sau cu
budesonida cu administrare prin inhalare.

Tratamentul de lunga duratd cu doze mari de corticosteroizi cu administrare prin inhalare, in special cu
doze mai mari decét cele recomandate, poate duce, de asemenea, la o supresie a functiei glandei
suprarenale, semnificativa clinic. Prin urmare, o terapie aditionald cu corticosteroizi sistemici trebuie
luata in considerare in timpul perioadelor de stres, cum sunt infectiile severe sau interventiile
chirurgicale programate. Reducerea rapida a dozei de corticosteroizi poate induce o criza suprarenala
acuta. Simptomele si semnele care pot fi observate in criza suprarenald acuta pot fi oarecum vagi, dar
pot include anorexie, durere abdominala, scadere in greutate, oboseala, cefalee, greata, varsaturi,
scadere a nivelului de constienta, convulsii, hipotensiune arteriala si hipoglicemie.

Bronhospasm paradoxal

Este posibila aparitia bronhospasmului paradoxal, cu intensificarea imediata a wheezing-ului si
dispneei dupa administrarea dozei. Daca pacientul prezintd bronhospasm paradoxal, administrarea
BiResp Spiromax trebuie intrerupta imediat, pacientul trebuie reevaluat si, daca este necesar, se
instituie o terapie alternativa. Bronhospasmul paradoxal raspunde la bronhodilatatoare cu actiune
rapida cu administrare prin inhalare si trebuie tratat imediat (vezi pct. 4.8).

Trecerea de la terapia cu administrare orala

Daci exista vreun motiv de a presupune ci functia glandei suprarenale este afectat din cauza unei
terapii sistemice anterioare cu corticosteroizi, trecerea pacientilor la terapia cu 0 combinatie cu doza
fixa de budesonida/fumarat de formoterol trebuie facutd cu prudenta.
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Beneficiile terapiei inhalatorii cu budesonida se reflecta iIn mod normal in reducerea necesitatii
utilizarii corticosteroizilor cu administrare orala, dar pacientii care sunt transferati de la tratament cu
corticosteroizi cu administrare orala pot ramane cu risc de afectare a functiei glandei suprarenale
pentru o perioada considerabild de timp. Dupa intreruperea tratamentului cu corticosteroizi sistemici,
recuperarea poate necesita o perioada lunga de timp si, de aceea, pacientii corticodependenti la care se
inlocuieste aceasta terapie cu budesonida administrata prin inhalare pot fi considerati pacienti cu risc
de afectare a functiei glandei suprarenale pentru o perioadd lunga de timp. In aceste circumstante,
trebuie monitorizata regulat functia axului hipotalamo-hipofizo-corticosuprarenalian.

Infectii orale

Pentru a reduce la minimum riscul aparitiei unei infectii candidozice orofaringiene, pacientii trebuie
instruiti sa isi clateasca gura cu apad dupa inhalarea dozei de intretinere. Daca apare candidoza
orofaringiana, pacientii trebuie sa isi clateasca gura cu apa si dupa inhalarea dozelor utilizate ,,la
nevoie” (vezi pct. 4.2).

Copii si adolescenti

La copiii care urmeaza tratament de lunga durata cu corticosteroizi cu administrare prin inhalare se
recomanda monitorizarea cu regularitate a T naltimii. Daca cresterea este incetinita, terapia trebuie
reevaluata, in vederea reducerii dozei de corticosteroizi cu administrare prin inhalare la cea mai mica
doza la care se mentine controlul eficace al astmului, daci este posibil. Beneficiile terapiei cu
corticosteroizi si posibilele riscuri de suprimare a cresterii trebuie evaluate cu atentie. In plus, trebuie
sa se aiba 1n vedere trimiterea pacientului cétre un specialist in afectiuni respiratorii pediatrice.

Datele limitate provenite din studii pe termen lung sugereaza ca majoritatea copiilor si adolescentilor
tratati cu budesonida cu administrare prin inhalare vor atinge in cele din urma inaltimea tinta la varsta
adulta. Cu toate acestea, s-a observat o reducere initial mica si tranzitorie a cresterii (aproximativ

1 cm). Aceasta are loc, de obicei, Tn decursul primului an de tratament.

Pacientii cu BPOC

Nu sunt disponibile date provenite din studii clinice privind administrarea de BiResp Spiromax la
pacienti cu BPOC cu o valoare a VEF1 > 50% din valoarea normala prezisa, inainte de utilizarea
bronhodilatatorului si cu o valoare a VEF1 < 70% din valoarea normala prezisa, dupa utilizarea
bronhodilatatorului (vezi pct. 5.1).

Pneumonie

S-a observat o crestere a incidentei pneumoniei, inclusiv a pneumoniei care necesita spitalizare, la
pacientii cu BPOC care urmeaza tratament cu corticosteroizi administrati prin inhalare. Exista unele
dovezi de crestere a riscului de pneumonie odata cu cresterea dozei de steroizi, dar aceasta ipoteza nu
a fost demonstrata in mod clar in studiile efectuate.

Nu exista dovezi clinice concludente de diferente intra-categorie in ceea ce priveste anvergura riscului
de pneumonie in randul medicamentelor administrate prin inhalare care contin corticosteroizi.

Medicii trebuie sa 1si pastreze vigilenta pentru depistarea posibilei aparitii a pneumoniei la pacientii cu
BPOC, deoarece caracteristicile clinice ale acestor infectii si simptomele de exacerbare a BPOC se
suprapun.

Factorii de risc pentru pneumonie la pacientii cu BPOC includ fumatul in prezent, varsta Tnaintata,
indicele de masa corporala (IMC) scazut si BPOC severa.

Interactiuni cu alte medicamente

Trebuie evitat tratamentul concomitent cu itraconazol si ritonavir sau alti inhibitori puternici ai
enzimei CYP3A4 (vezi pct. 4.5). Daca acest lucru nu este posibil, intervalul de timp dintre
administrarile medicamentelor care interactioneaza trebuie prelungit pe cat posibil. Terapia de
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intretinere cu combinatia In doza fixa de budesonida/fumarat de formoterol nu este recomandata la
pacientii care utilizeaza inhibitori puternici ai enzimei CYP3A4.

Precautii in cazul bolilor speciale

O combinatie cu doza fixa de budesonida si fumarat de formoterol dihidrat trebuie administrata cu
precautie la pacientii cu tireotoxicoza, feocromocitom, diabet zaharat, hipokaliemie netratata,
cardiomiopatie hipertrofica obstructiva, stenoza aorticd subvalvulara idiopatica, hipertensiune arteriala
severd, anevrism sau alte afectiuni cardiovasculare severe, cum sunt boala cardiaca ischemica,
tahiaritmiile sau insuficienta cardiaci severa.

Tratamentul pacientilor cu interval QTc prelungit trebuie facut cu precautie. Formoterolul in sine
poate induce prelungirea intervalului QTc.

Necesitatea administrarii, precum si doza de corticosteroizi cu administrare prin inhalare trebuie
reevaluate la pacientii cu tuberculoza pulmonara activa sau latenta, precum si la cei cu infectii fungice
sau virale ale cdilor respiratorii.

Trebuie luate in considerare determinari suplimentare ale glicemiei la pacientii cu diabet zaharat.

Agonistii B,-adrenerqici

Hipokaliemia potential grava poate sa apara ca urmare a administrarii de doze mari de agonisti 32-
adrenergici. Tratamentul concomitent cu agonisti Bz-adrenergici si medicamente care pot induce
hipokaliemie sau pot potenta un efect hipokaliemiant, de exemplu derivati xantinici, steroizi si
diuretice, poate avea efect aditiv la posibilul efect hipokaliemiant al agonistului B,-adrenergic.

Tratamentul cu agonisti B.-adrenergici poate avea ca rezultat cresterea valorilor plasmatice ale
insulinei, acizilor grasi liberi, glicerolului si corpilor cetonici.

Sunt recomandate precautii speciale in cazul astmului bronsic instabil, cu utilizarea 1n diverse grade a
bronhodilatatoarelor de urgenta, precum si in cazul astmului bronsic sever acut, deoarece riscul asociat
poate fi amplificat de catre hipoxie si alte conditii in care probabilitatea dezvoltarii reactiilor adverse
de tip hipokaliemic este crescuta. In aceste cazuri, se recomandi monitorizarea concentratiilor
plasmatice ale potasiului seric.

Excipienti

Acest medicament contine lactoza. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza,
deficit total de lactaza sau sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sa utilizeze acest
medicament.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Interactiuni farmacocinetice

Inhibitorii puternici ai enzimei CYP3A4 (de exemplu, ketoconazol, itraconazol, voriconazol,
posaconazol, claritromicina, telitromicind, nefazodon si inhibitori ai proteazei HIV) pot creste
semnificativ concentratia plasmatica a budesonidei, iar utilizarea concomitenta trebuie evitatd. Daca
acest lucru nu este posibil, intervalul de timp dintre administrarea inhibitorului si budesonidei trebuie
sa fie cat mai mare posibil (vezi pct. 4.4).

Ketoconazolul, un inhibitor CYP3A4 puternic, administrat o data pe zi in doza de 200 mg a crescut
concentratiile plasmatice ale budesonidei administrate oral concomitent (in doza unica de 3 mg) in
medie de aproximativ sase ori. Cand ketocozanol s-a administrat la 12 ore dupd administrarea
budesonidei, concentratia plasmatica a budesonidei a crescut in medie doar de trei ori, demonstrand ca
prelungirea intervalului dintre administréri poate reduce cresterea concentratiilor plasmatice. Datele
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limitate despre aceasta interactiune pentru doze mari de budesonida administrata prin inhalare arata ca
poate aparea o crestere importantd a concentratiilor plasmatice (in medie, de patru ori) daca
itraconazol 200 mg, administrat o data pe zi este utilizat concomitent cu budesonida cu administrare
prin inhalare (in doza unica de 1000 micrograme).

Este de asteptat ca tratamentul concomitent cu inhibitori ai CYP3A, inclusiv cu medicamente care
contin cobicistat, sa mareasca riscul de reactii adverse sistemice. Administrarea concomitenta trebuie
evitatd, cu exceptia cazurilor in care beneficiul obtinut depaseste riscul crescut de reactii adverse
sistemice induse de corticosteroizi, in acest caz fiind obligatorie monitorizarea pacientilor pentru
depistarea reactiilor adverse sistemice induse de corticosteroizi.

Interactiuni farmacodinamice

Blocantele beta-adrenergice pot reduce sau inhiba efectul formoterolului. Ca urmare, tratamentul cu o
combinatie cu dozi fixa de budesonida si fumarat de formoterol dihidrat nu trebuie administrat Tn
asociere cu blocantele beta-adrenergice (inclusiv cele din picaturile oftalmice), cu exceptia cazurilor
riguros motivate.

Tratamentul concomitent cu chinidina, disopiramida, procainamida, fenotiazine, antihistaminice
(terfenadind) si antidepresive triciclice poate duce la prelungirea intervalului QTc si la cresterea

riscului de aparitie a aritmiilor ventriculare.

Tn plus, L-Dopa, L-tiroxina, oxitocina si alcoolul etilic pot influenta tolerabilitatea cardiaca fata de Po-
simpatomimetice.

Tratamentul concomitent cu inhibitori ai monoaminooxidazei, inclusiv cu medicamente cu proprietati
similare, cum sunt furazolidona si procarbazina, poate precipita reactiile hipertensive.

Existd un risc crescut de aparitie a aritmiilor la pacientii carora li se administreaza concomitent
anestezie cu hidrocarburi halogenate.

Utilizarea concomitenta a altor medicamente beta-adrenergice sau anticolinergice poate avea un efect
bronhodilatator aditiv.

Hipokaliemia poate creste predispozitia la aritmii la pacientii tratati cu glicozide digitalice.

Nu au fost observate interactiuni ale budesonidei si formoterolului cu alte medicamente utilizate in
tratamentul astmului bronsic.

Copii si adolescenti

Au fost efectuate studii privind interactiunile numai la adulti.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Nu sunt disponibile date clinice privind expunerea in timpul sarcinii la administrarea tratamentului cu
o combinatie cu doza fixa de budesonida si fumarat de formoterol dihidrat sau la terapia concomitenta
cu formoterol si budesonida. Datele dintr-un studiu de dezvoltare embrio-fetala la soarece nu au aratat
niciun efect suplimentar al utilizarii combinatiei.

Nu exista date adecvate privind utilizarea formoterolului la femeile gravide. In studii privind efectele

asupra functiei de reproducere la animale, formoterolul a provocat reactii adverse, la valori foarte mari
ale expunerii sistemice (vezi pct. 5.3).
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Date cu privire la aproximativ 2000 de sarcini expuse nu au indicat niciun risc teratogen crescut
asociat utilizarii budesonidei pe cale inhalatorie. In studiile la animale, glucocorticosteroizii s-au
dovedit a induce malformatii congenitale (vezi pct. 5.3). Acest fapt nu pare a avea relevanta in cazul
dozelor recomandate la om.

De asemenea, studiile la animale au identificat o implicare a excesului prenatal de glucocorticoizi in
cresterea riscurilor de intarziere a cresterii intrauterine, de boli cardiovasculare la varsta adulta si de
modificari permanente ale densitatii receptorilor pentru glucocorticoizi, turnover-ului
neurotransmitatorilor si comportamentului, la expuneri inferioare intervalului de doze teratogene.

In timpul sarcinii, tratamentul cu o combinatie cu dozi fixa de budesonida si fumarat de formoterol
dihidrat trebuie utilizat numai in cazul in care beneficiile terapeutice pentru mama depasesc riscurile
potentiale fetale. Trebuie utilizatd doza minima eficace de budesonida necesara mentinerii unui control
adecvat al astmului bronsic.

Alaptarea

Budesonida este excretata in laptele uman. Cu toate acestea, la doze terapeutice, nu se anticipeaza
niciun efect asupra copiilor alaptati la sin. Nu se stie daca formoterolul trece in laptele matern la om.
La sobolan, au fost detectate cantitati mici de formoterol in laptele matern.

Administrarea de tratament cu o combinatie cu doza fixa de budesonida si fumarat de formoterol
dihidrat femeilor care alapteaza trebuie luata in considerare numai dacé beneficiul potential matern
este mai mare decat oricare dintre riscurile posibile pentru sugar.

Fertilitatea

Nu sunt disponibile date privind efectul potential al budesonidei asupra fertilitatii. Studiile privind
toxicitatea asupra functiei de reproducere, efectuate cu formoterol la animale, au indicat o oarecare
diminuare a fertilitatii la masculii de sobolan, la o valoare crescuta a expunerii sistemice (vezi

pct. 5.3).

4.7  Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

BiResp Spiromax nu are influentd sau are influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce
vehicule si de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Deoarece BiResp Spiromax contine atit budesonida cat si formoterol, poate sd apara acelasi tip de
reactii adverse ca si cel raportat in cazul acestor medicamente administrate Tn monoterapie. Nu a fost
observata o incidenta crescuta a reactiilor adverse consecutiv administrarii concomitente a celor doi
compusi. Cele mai frecvente reactii adverse legate de medicament sunt reprezentate de efectele
secundare farmacologice previzibile ale terapiei f;-agoniste, cum sunt tremorul si palpitatiile. Acestea
tind si fie usoare si dispar in mod obisnuit in decurs de cateva zile de tratament. Intr-un studiu clinic
cu durata de 3 ani cu budesonida administrata in BPOC, echimozele cutanate si pneumonia au aparut
cu o frecventa de 10%, respectiv 6% comparativ cu 4%, respectiv 3% la grupul cu administrare de
placebo (p<0,001, respectiv p<0,01).

Lista tabelara a reactiilor adverse

Reactiile adverse care au fost asociate cu budesonida sau formoterolul sunt prezentate mai jos,
clasificate pe aparate, sisteme si organe si in functie de frecventa. Frecventele sunt definite astfel:
foarte frecvente (>1/10), frecvente (>1/100 si, <1/10), mai putin frecvente (>1/1000 si, < 1/100), rare
(>1/10000 si < 1/1000), foarte rare (<1/10000) si cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata
din datele disponibile).
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Clasificarea pe aparate, Frecventa Reactia adversa

sisteme si organe

Infectii si infestari Frecvente Infectii candidozice orofaringiene, pneumonie (la
pacientii cu BPOC)

Tulburéri ale sistemului Rare Reactii de hipersensibilitate imediata si Intarziata,

imunitar

de exemplu exantem, urticarie, prurit, dermatita,
angioedem gi reactie anafilactica

Tulburari endocrine

Foarte rare

Sindrom Cushing, supresie a glandelor
suprarenale, intarziere a cresterii, scidere a
densitatii minerale osoase

Tulburari metabolice si de
nutritie

Rare

Hipokaliemie

Foarte rare

Hiperglicemie

Tulburari psihice

Mai putin frecvente

Agresivitate, hiperactivitate psihomotorie,
anxietate, tulburari de somn

Foarte rare

Depresie, modificari de comportament (in special
la copii si adolescenti)

Tulburari ale sistemului
nervos

Frecvente

Cefalee, tremor

Mai putin frecvente

Ameteli

Foarte rare

Tulburari ale gustului

Tulburari oculare

Foarte rare

Cataracta si glaucom

Mai putin frecvente

Vedere incetosata (vezi, de asemenea, pct. 4.4)

Tulburari cardiace

Frecvente

Palpitatii

Mai putin frecvente

Tahicardie

Rare

Aritmii cardiace, de exemplu fibrilatie atriala,
tahicardie supraventriculara, extrasistole

Foarte rare

Angina pectorala, prelungire a intervalului QTc

Tulburari vasculare

Foarte rare

Variatii ale tensiunii arteriale

Tulburari respiratorii, Frecvente Iritatie usoara la nivelul faringelui, tuse, disfonie,
toracice si mediastinale incluzand raguseala
Rare Bronhospasm
Foarte rare Bronhospasm paradoxal
Tulburari gastro-intestinale | Mai putin frecvente | Greata
Afectiuni cutanate si ale Mai putin frecvente | Echimoze

tesutului subcutanat

Tulburari musculo-
scheletice si ale tesutului
conjunctiv

Mai putin frecvente

Crampe musculare

Descrierea reactiilor adverse selectate

Infectiile candidozice orofaringiene sunt induse de depunerea substantei active la acest nivel. Sfatuirea
pacientului sa-si clateasca gura cu apa dupa fiecare doza va minimiza riscul. Infectiile candidozice
orofaringiene raspund, de obicei, la tratamentul topic antifungic fara a necesita intreruperea
corticosteroidului administrat pe cale inhalatorie. Daca apare infectie candidozica orofaringiana,
pacientii trebuie sa-si clateasca gura cu apa si dupa inhalatiile administrate ,,la nevoie”.

Similar celorlalte terapii administrate prin inhalare, in cazuri foarte rare, care afecteaza mai putin de 1
din 10000 pacienti, poate aparea bronhospasmul paradoxal, cu intensificare a imediata a wheezing-ului
si dispneei dupd administrarea dozei. Bronhospasmul paradoxal raspunde la bronhodilatatoare cu
actiune rapida administrate prin inhalare si trebuie tratat imediat. Administrarea BiResp Spiromax
trebuie Intrerupta imediat, tratamentul trebuie reevaluat si, daca este necesar, se instituie o terapie

alternativa (vezi pct. 4.4).

Reactiile adverse sistemice induse de corticosteroizii administrati pe cale inhalatorie pot aparea, in
special, la doze mari prescrise pe perioade lungi de timp. Probabilitatea aparitiei acestor reactii este




mult mai mica in cazul terapiei inhalatorii decat in cazul corticosteroizilor administrati oral. Posibilele
reactii sistemice includ sindromul Cushing, caracteristicile cushingoide, supresia suprarenala,
intarzierea cresterii la copii si adolescenti, scaderea densitatii minerale osoase, cataracta si glaucomul.
Mai pot aparea sensibilitatea crescuta la infectii si afectarea capacitatii de adaptare la stres. Aceste
reactii sunt probabil dependente de doza, timpul de expunere, expunerea concomitenta sau anterioara
la corticosteroizi si sensibilitatea individuala.

Tratamentul cu B2-agonisti poate avea ca rezultat cresterea valorilor plasmatice ale insulinei, acizilor
grasi liberi, glicerolului si corpilor cetonici.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Este importanta raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Supradozajul cu formoterol duce foarte probabil la aparitia unor reactii adverse tipice agonistilor [32-
adrenergici: tremor, cefalee, palpitatii. Simptomele raportate in cazuri izolate sunt tahicardia,
hiperglicemia, hipokaliemia, prelungirea intervalului QTc, aritmia, greata si varsaturile. Poate fi
indicat tratament simptomatic si de sustinere a functiilor vitale. Doza de 90 micrograme administrata
in decurs de trei ore pacientilor cu obstructie bronsica acuta nu a ridicat probleme legate de siguranta
terapeutica.

Supradozajul acut cu budesonida, chiar si in doze excesive, nu pare a reprezenta o problema clinica. in
cazul utilizarii cronice in doze excesive, pot sd apara reactii adverse sistemice tipice
glucocorticosteroizilor, cum sunt hipercorticismul si supresia glandelor suprarenale.

Daca terapia cu BiResp Spiromax trebuie intrerupta din cauza supradozajului cu formoterol, trebuie
luata in considerare asigurarea unei terapii adecvate cu corticosteroizi pe cale inhalatorie.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: adrenergice si alte medicamente pentru tratamentul bolilor respiratorii
obstructive, codul ATC: RO3AKO07

Mecanism de actiune si efecte farmacodinamice

BiResp Spiromax contine formoterol si budesonida, componente cu mecanisme diferite de actiune si
care prezintd efecte aditive 1n ceea ce priveste reducerea exacerbarilor astmatice.

Budesonida

Budesonida este un glucocorticosteroid care, in cazul administrarii pe cale inhalatorie, are o actiune
antiinflamatorie la nivelul cailor respiratorii dependenta de doza, avand drept rezultat reducerea
simptomatologiei si exacerbarilor astmatice. Budesonida administrata pe cale inhalatorie provoaca mai
putine reactii adverse severe decét corticosteroizii administrati pe cale sistemicd. Mecanismul exact

raspunzator pentru acest efect antiinflamator al glucocorticosteroizilor nu este cunoscut.

Formoterol
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Formoterolul este un agonist B.-adrenergic selectiv care, in cazul administrarii pe cale inhalatorie,
determina relaxarea rapida si de lunga duratd a musculaturii netede bronsice la pacientii cu obstructie
reversibila a cailor respiratorii. Efectul bronhodilatator dependent de doza, se dezvolta rapid, la
aproximativ 1-3 minute de la inhalare si are o durati de cel putin 12 ore dupa administrarea unei
singure doze.

Eficacitate si siguranta clinica

Terapia de intretinere cu budesonida/formoterol pentru astm brongic

In studiile clinice la adulti, asocierea formoterolului cu budesonida a ameliorat simptomele astmatice
si functia pulmonara si a redus exacerbarile.

In doua studii realizate pe o perioada de 12 siptimani fiecare, efectul combinatiei
budesonida/formoterol asupra functiei pulmonare a fost egal cu cel al administrarii in asociere de
budesonida si formoterol si 1-a depisit pe cel al budesonidei administratd in monoterapie. In toate
bratele de tratament s-a utilizat un agonist B,-adrenergic cu durata scurta de actiune, la nevoie. Nu a
fost observat niciun semn de reducere in timp a efectului antiastmatic.

Boala pulmonara obstructiva cronica (BPOC)

In doua studii realizate pe o perioada de 12 luni fiecare, a fost evaluat efectul combinatiei
budesonida/formoterol asupra functiei pulmonare si asupra ratei exacerbarilor (definitad ca numarul de
cure de corticosteroizi orali gi/sau cure de antibiotice si/sau spitalizari) la pacientii cu BPOC severa.
Valoarea mediana a VEF: in momentul includerii in studii a fost de 36% din valoarea normala prezisa.
Numarul mediu de exacerbari pe an (conform definitiei de mai sus) s-a redus semnificativ prin
utilizarea combinatiei budesonida/formoterol, comparativ cu formoterol in monoterapie sau cu placebo
(rata medie 1,4 comparativ cu 1,8-1,9 in grupul tratat cu placebo/formoterol). Numarul mediu de zile
Ccu corticosteroizi cu administrare orald per pacient pe parcursul celor 12 luni a fost putin mai mic in
cazul grupului tratat cu combinatia budesonida/formoterol (7-8 zile/pacient/an, in comparatie cu 11-12
si 9-12 zile Tn cazul grupurilor cu administrare de placebo, respectiv formoterol). Din punct de vedere
al modificarii parametrilor functiei pulmonare, cum este VEF1, combinatia budesonida/formoterol nu
s-a dovedit superioara monoterapiei cu formoterol.

Debitul inspirator maxim de varf prin dispozitivul Spiromax

Un studiu randomizat Tn regim deschis controlat cu placebo a fost efectuat la copii si adolescenti cu
astm bronsic (cu varsta cuprinsa Intre 6 si 17 ani), adulti cu astm bronsic (cu varsta cuprinsa intre 18 si
45 de ani), adulti cu boald pulmonara obstructiva cronica (BPOC - cu varsta > 50 ani) si voluntari
sanatosi (cu varsta cuprinsa intre 18 si 45 de ani) pentru a evalua debitul inspirator maxim de varf
(peak inspiratory flow rate, PIFR) si alti parametri asociati cu inhalarea in urma inhalarii printr-un
dispozitiv Spiromax (ce contine placebo), comparativ cu inhalarea printr-un dispozitiv inhalatoriu cu
doze repetate, sub forma framaceutica de pulbere uscata, deja comercializat pe piata (ce contine
placebo). La aceste grupuri de subiecti a fost evaluat si impactul unui instructaj mai bun in tehnica de
inhalare prin inhalatorul cu pulbere uscata asupra vitezei de inhalare si volumului. Datele provenite
din studiu au indicat faptul ca, indiferent de véarsta si de severitatea bolii de baza, copiii, adolescentii si
adultii cu astm, precum si pacientii cu BPOC au fost capabili sa atingd, cu dispozitivul Spiromax,
debite respiratorii similare cu cele generate prin folosirea dispozitivului inhalatoriu cu doze repetate de
pulbere uscata. Debitul inspirator maxim de varf atins de pacientii cu astm sau BPOC a fost de peste
60 /minut, un debit la care ambele dispozitive studiate sunt cunoscute ca livrand cantitati comparabile
de medicament 1n plamani. Foarte putini pacienti au inregistrat un debit respirator maxim de varf de
mai putin de 40 I/minut; debitele respiratorii maxime de varf mai mici de 40 I/minut nu par a avea
nicio legatura cu grupa de varstd sau cu gravitatea bolii.

5.2 Proprietiti farmacocinetice
Absorbtie

30



Combinatia cu doza fixa budesonida/formoterol si componentele administrate separat in doze
corespunzatoare s-au demonstrat a fi bioechivalente in ceea ce priveste expunerea sistemica la
budesonida, respectiv formoterol. In pofida acestui fapt, a fost observata o crestere mica a supresiei
corticosuprarenaliene dupa administrarea combinatiei cu doza fixa, in comparatie cu componentele
administrate separat. Diferenta nu este considerata a avea vreun impact asupra sigurantei terapeutice.

Nu au existat dovezi ale unor interactiuni farmacocinetice intre budesonida si formoterol.

Parametrii farmacocinetici ai substantelor respective au fost comparabili in urma administrarii separate
de budesonida si formoterol sau sub forma combinatiei cu doza fixa. Pentru budesonida, ASC (aria de
sub curba concentratiei plasmatice in functie de timp) a avut valori usor mai mari, viteza de absorbtie a
fost mai rapida, iar concentratia plasmatica maxima mai mare in cazul administrarii sub forma
combinatiei cu doza fixa. Pentru formoterol, concentratia plasmatica maxima a fost similara celei
obtinute dupa administrarea sub forma combinatiei cu doza fixa. Budesonida administrata pe cale
inhalatorie este absorbita rapid si concentratia plasmaticad maxima este atinsa in decurs de 30 minute
de la inhalare.

Tn studii, depunerile pulmonare medii de budesonida dupa inhalare prin inhalator au variat intre 32% si
44% din doza eliberatd. Biodisponibilitatea sistemica reprezintd aproximativ 49% din doza eliberata.
La copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 6 si 16 ani, depunerea pulmonari este cuprinsa in
acelasi interval ca la adulti, la aceleasi doze. Concentratiile plasmatice nu au fost determinate.

Formoterolul inhalat este absorbit rapid si concentratia plasmaticad maxima este atinsa in decurs de 10
minute de la inhalare. In studii, depunerea pulmonari medie de formoterol dupa inhalarea prin
inhalator a variat intre 28% si 49% din doza eliberata. Biodisponibilitatea sistemica reprezinta
aproximativ 61% din doza eliberata.

Distributie

Legarea de proteinele plasmatice se face in proportie de aproximativ 50% pentru formoterol si 90%
pentru budesonidd. Volumul de distributie este de aproximativ 4 I/kg in cazul formoterolului si 3 I/kg
in cazul budesonidei. Formoterolul este inactivat prin intermediul unor reactii de conjugare (are loc
formarea metabolitilor activi O-demetilati si deformilati, insa acestia sunt observati in principal sub
forma conjugatilor inactivi). Budesonida sufera un amplu proces (in proportie de aproximativ 90%) de
metabolizare la nivelul primului pasaj hepatic rezultind metaboliti cu activitate glucocorticoida mica.
Activitatea glucocorticoida a metabolitilor principali, 6-beta-hidroxi-budesonida si 16-alfa-hidroxi-
prednisolon, reprezintd mai putin de 1% din cea a budesonidei. Nu existd dovezi ale unor interactiuni
metabolice sau ale unor reactii de deplasare de pe proteinele plasmatice intre formoterol si budesonida.

Eliminare

Cea mai mare parte din doza de formoterol este transformata prin metabolizare hepatica, apoi este
eliminatd pe cale renald. Dupa inhalare, 8-13% din doza eliberata de formoterol este excretata prin
urina sub forma nemetabolizata. Formoterolul prezintd un clearance sistemic mare (aproximativ 1,4
1/min) si timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare este in medie de 17 ore.

Budesonida este eliminata prin metabolizare, catalizata in principal de cétre enzima CYP3A4.
Metabolitii budesonidei sunt eliminati prin urini ca atare sau sub forma conjugata. in urina au fost
detectate cantitati neglijabile de budesonida nemodificata. Budesonida prezinta o valoare marea a
clearance-ului sistemic (aproximativ 1,2 1/minut) si timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare
dupa administrare intravenoasa este in medie de 4 ore.

Relatie(i) farmacocinetica(e)/farmacodinamici(e)
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Farmacocinetica budesonidei sau a formoterolului la copii, adolescenti si pacienti cu insuficienta
renald nu este cunoscuta. Expunerea la budesonida si formoterol poate fi crescuta la pacientii cu
afectiuni hepatice.

Profilul farmacocinetic al BiResp Spiromax

In studii farmacocinetice cu sau fara blocare cu cirbune, BiResp Spiromax a fost evaluat in comparatie
cu un medicament alternativ autorizat pentru inhalarea unei combinatii cu doza fixa ce contine aceleasi
substante active, budesonida si formoterol si s-a dovedit a fi echivalent atat in ceea ce priveste
expunerea sistemica (siguranta) cat si in depunerea pulmonara (eficacitate).

Liniaritate/Non-liniaritate
Expunerea sistemica la budesonida si formoterol este corelata in mod liniar cu doza administrata.

5.3 Date preclinice de siguranta

Toxicitatea observata in cadrul studiilor la animale cu budesonida si formoterol, administrate separat
sau In combinatie, a constat in efecte asociate actiunii farmacologice exagerate.

In studiile privind efectele asupra functiei de reproducere la animale, corticosteroizii, cum este
budesonida, au dovedit cd induc malformatii congenitale (palatoschizis, malformatii scheletice). Cu
toate acestea, aceste rezultate din studiile experimentale la animale nu par a avea relevanta la om in
cazul administrarii in dozele recomandate. Studiile privind efectele formoterolului asupra functiei de
reproducere la animale au evidentiat o fertilitate redusa intr-un oarecare grad la sobolanii masculi Tn
cazul expunerii sistemice mari, pierderi ale produsului de implantare, precum si o ratd redusa a
supravietuirii precoce postnatale si scaderea greutatii la nastere, in cazul unor expuneri considerabil
mai mari decat cele obtinute in practica clinica. Cu toate acestea, aceste rezultate experimentale la
animale nu par a avea reevanta la om.

6. PROPRIETAII FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Lactoza monohidrat (care contine proteine din lapte).

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3ani.

Dupa deschiderea ambalajului protector: 6 luni.

6.4 Precautii speciale pentru pistrare

A nu se pastra la temperaturi peste 25° C.
A se pastra capacul piesei bucale inchis dupa indepartarea ambalajului protector.

6.5 Natura si continutul ambalajului
Inhalatorul este de culoare alba, cu o piesd bucala cu capac semi-transparent de culoare rosu inchis.
Partile inhalatorului care vin Tn contact cu medicamentul/mucoasa sunt fabricate din acrilonitril

butadien stiren (ABS), polietilena (PE) si polipropilena (PP). Fiecare inhalator contine 60 de doze si
este inchis ntr-un ambalaj protector.
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Marimi de ambalaj cu 1, 2 sau 3 inhalatoare.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Teva Pharma B.V.

Swensweg 5

2031GA Haarlem

Olanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/14/921/004

EU/1/14/921/005

EU/1/14/921/006

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 28 Aprilie 2014

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 8 Aprilie 2019

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu
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ANEXA 11

FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(l) PENTRU
ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

Norton (Waterford) Limited
Unit 27/35 IDA Industrial Park
Cork Road

Waterford

Republica Irlanda

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI1 UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in
lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata
la articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale
acesteia publicata pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA S| EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detindtorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza si efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:
e la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
e la modificarea sistemului de management al riscului, Tn special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

BiResp Spiromax 160 micrograme/4,5 micrograme pulbere de inhalat

budesonida/fumarat de formoterol dihidrat

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Panou lateral: Fiecare doza eliberata contine budesonidd 160 micrograme si fumarat de formoterol
dihidrat 4,5 micrograme.

Aceasta este echivalentul a unei doze masurate de budesonida 200 micrograme si fumarat de
formoterol dihidrat 6 micrograme.

Panou frontal: Aceastd doza furnizata este echivalentul a unei doze masurate de budesonida 200
micrograme si fumarat de formoterol dihidrat 6 micrograme.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

‘ 4, FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere de inhalat

1 inhalator ce contine 120 de doze

2 inhalatoare, fiecare inhalator contindnd 120 de doze
3 inhalatoare, fiecare inhalator continand 120 de doze

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare prin inhalare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.
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7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

Panou frontal: A nu se utiliza la copii cu varsta sub 12 ani.

Panou lateral: A se utiliza doar la adulti si adolescenti cu varsta de 12 ani si peste.
A nu se utiliza la copii cu varsta sub 12 ani.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP
A se utiliza Tn decurs de 6 luni de la scoaterea din ambalajul protector.

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C. A se pastra capacul piesei bucale inchis dupa indepartarea
ambalajului protector.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Teva Pharma B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/14/921/001
EU/1/14/921/002
EU/1/14/921/003

13.  SERIA DE FABRICATIE

Serie

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

BiResp Spiromax 160 micrograme/4,5 micrograme
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17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

FOLIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

BiResp Spiromax 160 micrograme/4,5 micrograme pulbere de inhalat
budesonida/fumarat de formoterol dihidrat

Administrare prin inhalare.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Serie

| 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

Contine 1 inhalator

| 6. ALTE INFORMATII

A se pastra capacul piesei bucale inchis si a se utiliza in termen de 6 luni de la scoaterea din
ambalajul protector.

Teva Pharma B.V.
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

INHALATOR

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

BiResp Spiromax 160 micrograme/4,5 micrograme pulbere de inhalat
budesonida/fumarat de formoterol dihidrat

Administrare prin inhalare.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Serie

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

120 de doze

6. ALTE INFORMATII

Start

Teva Pharma B.V.
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

BiResp Spiromax 320 micrograme/9 micrograme pulbere de inhalat

budesonida/fumarat de formoterol dihidrat

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Panou lateral: Fiecare doza eliberata contine budesonidd 320 micrograme si fumarat de formoterol
dihidrat 9 micrograme.

Aceasta este echivalentul a unei doze masurate de budesonida 400 micrograme si fumarat de
formoterol dihidrat 12 micrograme.

Panou frontal: Aceastd doza furnizata este echivalentul unei doze masurate de budesonida 400
micrograme si fumarat de formoterol dihidrat 12 micrograme.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza.Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

‘ 4, FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere de inhalat

1 inhalator ce contine 60 de doze

2 inhalatoare, fiecare inhalator continand 60 de doze
3 inhalatoare, fiecare inhalator continand 60 de doze

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare prin inhalare.

PASTRAT LA VEDEREA SI iNDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.
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7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

Panou frontal: A nu se utiliza la copii cu varsta sub 12 ani.

Panou lateral: A se utiliza doar la adulti si adolescenti cu varsta de 12 ani si peste.
A nu se utiliza la copii cu varsta sub 12 ani.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP
A se utiliza Tn decurs de 6 luni de la scoaterea din ambalajul protector.

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C. A se pastra capacul piesei bucale inchis dupa indepartarea
ambalajului protector.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Teva Pharma B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/14/921/004
EU/1/14/921/005
EU/1/14/921/006

13.  SERIA DE FABRICATIE

Serie

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

BiResp Spiromax 320 micrograme/9 micrograme
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17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

FOLIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

BiResp Spiromax 320 micrograme/9 micrograme pulbere de inhalat
budesonida/fumarat de formoterol dihidrat

Administrare prin inhalare.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Serie

| 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

Contine 1 inhalator

| 6. ALTE INFORMATII

A se pastra capacul piesei bucale inchis si a se utiliza in termen de 6 luni de la scoaterea din
ambalajul protector.

Teva Pharma B.V.
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

INHALATOR

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

BiResp Spiromax 320 micrograme/9 micrograme pulbere de inhalat
budesonida/fumarat de formoterol dihidrat

Administrare prin inhalare.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Serie

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

60 de doze

6. ALTE INFORMATII

Start

Teva Pharma B.V.
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

BiResp Spiromax 160 micrograme/4,5 micrograme pulbere de inhalat
budesonidd/fumarat de formoterol dihidrat

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

Ce este BiResp Spiromax si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati BiResp Spiromax
Cum sa utilizati BiResp Spiromax

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza BiResp Spiromax

Continutul ambalajului si alte informatii

o whE

1. Ce este BiResp Spiromax si pentru ce se utilizeaza
BiResp Spiromax contine doud substante active diferite: budesonida si fumarat de formoterol dihidrat.

. Budesonida apartine unui grup de medicamente denumite ,,corticosteroizi”, cunoscute si sub
denumirea de ,,steroizi”. Actioneaza prin reducerea si prevenirea umflarii si inflamatiei din
plamanii dumneavoastra si va ajuta sa respirati mai usor.

o Fumaratul de formoterol dihidrat apartine grupului de medicamente denumite ,,agonisti 32-
adrenergici cu durata lunga de actiune” sau ,,bronhodilatatoare”. Actioneaza prin relaxarea
musculaturii din cdile dumneavoastra respiratorii. Acesta va ajuta la deschiderea cailor
respiratorii §i va va ajuta sa respirati mult mai usor.

BiResp Spiromax este indicat pentru utilizare doar la adulti si adolescenti cu varsta de 12 ani si
peste.

Medicul dumneavoastra v-a prescris acest medicament pentru tratamentul astmului bronsic sau al bolii
pulmonare obstructive cronice (BPOC).

Astm bronsic
BiResp Spiromax poate fi prescris pentru astm bronsic in doua moduri diferite.

a) Este posibil si va fie prescrise doui inhalatoare pentru astmul bronsic: BiResp Spiromax si
un alt inhalator,,de salvare”, cum este salbutamolul.

. Utilizati BiResp Spiromax in fiecare zi. Acesta ajuta la prevenirea aparitiei simptomelor de astm
bronsic, cum sunt respiratia suieratoare si scurtarea respiratiei.
o Utilizati inhalatorul ,,de salvare” cand aveti nevoie s tratati crizele de astm bronsic, pentru a

putea respira din nou mai usor.
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b) Este posibil sa va fie prescris BiResp Spiromax ca singur inhalator pentru astmul bronsic.

o Utilizati BiResp Spiromax in fiecare zi. Acesta ajuta la prevenirea aparitiei simptomelor de astm
bronsic, cum sunt respiratia suierdtoare si scurtarea respiratiei.
o Utilizati BiResp Spiromax atunci cand aveti nevoie sa faceti inhalatii suplimentare pentru a

ameliora simptomele de astm bronsic, pentru a putea respira din nou mai usor si, de asemenea,
daca ati convenit cu medicul sa preveniti aparitia simptomelor astmului bronsic (de exemplu
atunci cand efectuati exercitii fizice sau cand va expuneti la alergeni). Nu este necesar un
inhalator separat pentru aceasta.

Boala pulmonara obstructiva cronica (BPOC)

BPOC este o0 boald pulmonara cu duratd lunga a cailor respiratorii din plamani, care adesea este
cauzata de fumat. Simptomele includ scurtarea respiratiei, tuse, disconfort in zona pieptului si
eliminarea de mucus prin tuse. BiResp Spiromax poate fi utilizat si in tratarea simptomelor de BPOC
severa numai la adulti.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati BiResp Spiromax

Nu utilizati BiResp Spiromax
daca sunteti alergic la budesonida, fumarat de formoterol dihidrat sau la oricare dintre celelalte
componente ale acestui medicament (enumerate la pct. 6).

Atentionari si precautii
Inainte sa luati BiResp Spiromax, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei
medicale daca

° sunteti diabetic.
° aveti o infectie la nivelul plamanilor.
. avetl tensiune arteriala mare sau ati avut in antecedente o problema la nivelul inimii (inclusiv

batai neregulate ale inimii, puls foarte rapid, ingustare a unor artere sau insuficientd cardiaca).
aveti probleme cu glanda tiroida sau suprarenala.

aveti o valoare mica de potasiu in sange.

aveti probleme severe la nivelul ficatului.

consumati alcool in mod regulat.

e o o ¢

Daca ati luat comprimate care contin corticosteroizi pentru astmul dumneavoastra sau BPOC, medicul
dumneavoastra va poate reduce numarul comprimatelor odata ce ati inceput tratamentul cu BiResp
Spiromax. Daca ati luat comprimate care contin corticosteroizi pentru o perioada lungé de timp,
medicul dumneavoastra va poate recomanda efectuarea de analize de sange din cand Tn cand. Tn timpul
reducerii numarului de comprimate care contin corticosteroizi administrati oral, va puteti simti rau
chiar daca simptomele respiratorii pot fi imbunatatite. Puteti prezenta simptome, cum sunt nas
infundat sau secretii nazale, sldbiciune sau durere musculara sau articulara si eruptie trecitoare pe
piele (eczema). Daci oricare din aceste simptome va deranjeaza sau daca apar alte simptome, cum sunt
durerea de cap, oboseala, greata (senzatia de rau) sau varsaturile (stare de rau), va rugadm sa va adresati
imediat medicului dumneavoastra. Daca dezvoltati simptome alergice sau artritice, poate fi necesar sa
luati alte medicamente. Trebuie sa discutati cu medicul dumneavoastra daca sunteti ingrijorat privind
continuarea administrarii BiResp Spiromax.

Medicul dumneavoastra va poate recomanda administrarea suplimentara a comprimatelor cu
corticosteroizi la tratamentul obisnuit, daca aveti o boala cum este o infectie toracica sau Tnainte de o
interventie chirurgicala.

Adresati-va medicului dumneavoastra daca aveti vederea incetosata sau alte tulburari de vedere.

Copii
Nu administrati acest medicament la copii cu varsta sub 12 ani.
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BiResp Spiromax impreuni cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente.

In mod special, spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati oricare din urmatoarele

medicamente:

o Medicamente B-blocante (cum este atenololul sau propranololul pentru tratarea tensiunii
arteriale mari sau a unei afectiuni cardiace), incluzand picaturile pentru ochi (cum este timololul
pentru glaucom).

o Oxitocina, care se administreaza femeilor gravide pentru a induce travaliul.

o Medicamente pentru batai rapide sau neregulate ale inimii (cum este chinidina, disopiramida,
procainamida si terfenadina).

. Medicamente ca digoxina utilizate frecvent pentru insuficienta cardiaca.

. Diuretice, cunoscute si ca medicamente pentru eliminarea apei (cum este furosemida). Acestea
sunt utilizate pentru tratamentul tensiunii arteriale mari.

o Comprimate care contin corticosteroizi, administrate pe cale orala (cum este prednisolonul).

o Derivati xantinici (cum este teofilina sau aminofilina). Acestia sunt utilizati frecvent in

tratamentul astmului bronsic.

o Alte bronhodilatatoare (cum este salbutamolul).

J Antidepresive triciclice (cum este amitriptilina) si antidepresivul nefazodona.

o Medicamente antidepresive, cum sunt inhibitorii de monoamin-oxidaza si cele cu proprietati
similare (cum este antibioticul furazolidona si medicamentul pentru chimioterapie

procarbazinad).

o Antipsihotice fenotiazine (cum sunt clorpromazina si proclorperazina).

o Medicamente numite ,,inhibitori de proteaza HIV” (cum este ritonavirul) pentru tratamentul
infectiei cu HIV.

. Medicamente pentru tratamentul infectiilor (cum sunt ketoconazol, itraconazol, voriconazol,

posaconazol, claritromicina si telitromicina).
o Medicamente pentru boala Parkinson (cum este levodopa).
o Medicamente pentru problemele tiroidiene (cum este levotiroxina).

Anumite medicamente pot amplifica efectele medicamentului BiResp Spiromax si este posibil sa fie
necesar ca medicul dumneavoastra sa va monitorizeze indeaproape in cazul in care utilizati aceste
medicamente (inclusiv unele medicamente anti-HIV: ritonavir, cobicistat).

Daca oricare dintre situatiile de mai sus este valabila in cazul dumneavoastra sau daca nu sunteti sigur,
discutati cu medicul dumneavoastrd, cu farmacistul sau cu asistenta medicala Inainte s utilizati
BiResp Spiromax.

De asemenea, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale daca
urmeaza sa fiti supus unei anestezii generale pentru o interventie chirurgicala sau stomatologica; acest
lucru este necesar pentru a contribui la reducerea oricarui risc de interactiuni cu anestezicul care vi se
administreaza.

Sarcina si aldptarea

. Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti
gravida, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale pentru
recomandari inainte de a lua BiResp Spiromax - NU utilizati acest medicament decét in cazul in
care medicul dumneavoastra va indica acest lucru.

. Daca ramaneti gravida in timpul utilizarii BiResp Spiromax, NU intrerupeti utilizarea BiResp
Spiromax, dar discutati imediat cu medicul dumneavoastra.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Este putin probabil ca BiResp Spiromax sa v afecteze capacitatea de a conduce vehicule sau folosi
utilaje.
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BiResp Spiromax contine lactoza

Lactoza este un tip de zahar care se gaseste in lapte. Daca medicul dumneavoastra v-a atentionat ca
aveti intoleranta la unele categorii de glucide, va rugam sa-1 intrebati inainte de a folosi acest
medicament.

3. Cum sa utilizati BiResp Spiromax

Utilizati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul sau farmacistul. Discutati cu
medicul dumneavoastrd sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

o Este important sa utilizati BiResp Spiromax zilnic, chiar daca nu aveti in momentul respectiv
simptome de astm bronsic sau BPOC.
. Daca utilizati BiResp Spiromax pentru astm brongic, medicul dumneavoastra va va monitoriza

periodic simptomele.

Astm bronsic

BiResp Spiromax poate fi recomandat in astmul bronsic in doud moduri. Cantitatea de BiResp

Spiromax si modul de utilizare depind de modul de prescriere.

o Daca vi s-a prescris BiResp Spiromax si un alt inhalator de salvare, cititi punctul (A) Utilizarea
BiResp Spiromax si a unui alt ,,inhalator de salvare”.

. Daca vi s-a prescris BiResp Spiromax ca unic inhalator, cititi punctul ,,(B) Utilizarea BiResp
Spiromax ca unic inhalator pentru astmul bronsic”.

(A) Utilizarea BiResp Spiromax si a unui alt ,,inhalator de salvare*
Utilizati BiResp Spiromax zilnic. Aceasta va ajuta la prevenirea aparitiei simptomelor de astm
bronsic.

Doza recomandata:

Adulti (cu varsta de 18 ani si peste)

1 inhalatie sau 2 inhalatii (actionari), de doud ori pe zi, cu administrare dimineata si seara.

Medicul dumneavoastra poate creste doza la 4 inhalatii, de doua ori pe zi.

Dacé simptomele dumneavoastra sunt bine controlate, medicul dumneavoastra va poate recomanda
utilizarea medicamentului, o data pe zi.

Adolescenti (12 ani si peste)
1 inhalatie sau 2 inhalatii, de doua ori pe zi.

Medicul dumneavoastra va va ajuta sa controlati simptomele de astm bronsic §i va va ajusta doza de
acest medicament la cea mai mica doza care controleaza simptomele de astm brongic. Daca medicul
dumneavoastra considera ca aveti nevoie de o doza mai mica decat cea disponibild cu BiResp
Spiromax, medicul dumneavoastra v-ar putea prescrie un inhalator alternativ care sa contina aceleasi
substante active ca si BiResp Spiromax, insa cu o doza mai mica de corticosteroizi. Daca simptomele
dumneavoastra sunt bine controlate, medicul dumneavoastra va poate recomanda utilizarea
medicamentului, o data pe zi. Cu toate acestea, nu ajustati numarul de inhalatii pe care vi 1-a prescris
medicul dumneavoastra fara sa discutati in prealabil cu medicul dumneavoastra.

Utilizati ,,inhalatorul de salvare” separat pentru a trata aparitia simptomelor de astm bronsic.
Purtati mereu cu dumneavoastra ,,inhalatorul de salvare” si utilizati-l pentru a ameliora crizele bruste
de scurtare a respiratiei si respiratie suieratoare. Nu utilizati BiResp Spiromax pentru tratamentul
simptomelor de astm brongic — utilizati inhalatorul ,,de salvare”.

(B) Utilizarea BiResp Spiromax ca unic inhalator
Utilizati BiResp Spiromax in acest mod numai daca medicul dumneavoastrd va recomanda acest lucru.

Utilizati BiResp Spiromax zilnic. Acesta va ajuta la prevenirea aparitiei simptomelor de astm
bronsic.

52



Doza recomandata
Adulti si adolescenti (cu varsta de 12 ani si peste)

1 inhalatie dimineata si 1 inhalatie seara
Sau

2 inhalatii dimineata

Sau

2 inhalatii seara.

Medicul dumneavoastra va poate creste doza la 2 inhalatii, de doua ori pe zi.

De asemenea, puteti utiliza BiResp Spiromax si ca tratament ,,de salvare” in crizele de astm bronsic,
atunci cand acestea apar, precum si pentru a preveni aparitia simptomelor de astm bronsic (de exemplu
atunci cand efectuati exercitii fizice sau cand va expuneti la alergeni).

. Daca prezentati simptome de astm, inhalati o data si asteptati cateva minute.
. Daca nu va simtiti mai bine, mai inhalati o data.
. Nu administrati mai mult de 6 inhalatii pentru o criza.

Purtati intotdeauna inhalatorul BiResp Spiromax cu dumneavoastra si utilizati-l pentru a ameliora
crizele bruste de scurtare a respiratiei i respiratie suieratoare.

Tn mod normal, o dozi totala zilnicd de mai mult de 8 inhalatii nu este necesara. Cu toate acestea,
medicul dumneavoastrad va poate permite sa utilizati pana la 12 inhalatii pe zi, pentru o perioada
limitata de timp.

Daca in mod normal aveti nevoie de 8 sau mai multe inhalatii pe zi, este recomandabil sa faceti o
programare la medicul dumneavoastra. E posibil sa fie necesar ca acesta sa va schimbe tratamentul.

NU administrati mai mult de 12 inhalatii in 24 de ore.

Daca simptomele de astm bronsic apar in timpul efortului fizic, utilizati BiResp Spiromax asa cum a
fost descris mai sus. Cu toate acestea, nu utilizati BiResp Spiromax Tnainte de Tnceperea efortului fizic
pentru a preveni aparitia simptomelor de astm bronsic. Este important sa discutati cu medicul
dumneavoastra despre utilizarea BiResp Spiromax pentru prevenirea aparitiei simptomelor de astm
bronsic; trebuie sa 1i spuneti cat de des faceti exercitiu fizic si cat de des sunteti expus la alergeni,
deoarece acestea va pot afecta tratamentul prescris.

Boala pulmonara obstructiva cronica (BPOC)

Doza recomandata:
Numai adulti (cu varsta de 18 ani si peste):
2 inhalatii de doua ori pe zi, cu administrare dimineata si seara.

Medicul dumneavoastra va poate prescrie, de asemenea, alte medicamente bronhodilatatoare, de
exemplu anticolinergice (cum sunt bromura de tiotropium sau ipratropium) pentru BPOC.

Pregitirea inhalatorului BiResp Spiromax pentru prima utilizare

Tnainte de utilizarea unui inhalator BiResp Spiromax nou pentru prima dati, trebuie sa il pregatiti
pentru utilizare astfel:
e Deschideti saculetul din folie, rupand zona crestata din partea de sus a saculetului si scoateti
inhalatorul
o Verificati indicatorul de doze pentru a vedea daca sunt 120 de inhalatii in inhalator.
e Scrieti data la care ati deschis folia protectoare pe eticheta de pe inhalator.
¢ Nu agitati inhalatorul Tnainte de utilizare.
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Cum se administreaza o doza
De fiecare data cand aveti nevoie sa administrati o doza, urmati instructiunile de mai jos.

1. Tineti inhalatorul cu capacul piesei bucale semi-transparent de culoare rosu inchis in jos

2. Deschideti capacul piesei bucale apasandu-1 pana cand se aude tare un clic. Medicamentul
dumneavoastra este masurat in mod activ. Inhalatorul dumneavoastra este acum gata de utilizare.

ORIFICIU DE AERISIRE
Nu blocati

DESCHIDERE

3. Respirati usor (in masura in care este confortabil). Nu expirati prin inhalator.
4. Pozitionati piesa bucala intre dinti. Nu muscati piesa bucald. Strangeti buzele in jurul piesei
bucale. Aveti grija sa nu blocati orificiile de aerisire.

Inspirati pe gura cat de profund si tare puteti.

iy

INSPIRATIE

5. Scoateti inhalatorul din gura. Puteti simti un anumit gust atunci cand inhalati.
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6. Tineti-va respiratia timp de 10 secunde sau cat timp este confortabil pentru dumneavoastra.

7. Apoi expirati usor (nu expirati prin inhalator). inchideti capacul piesei bucale.

INCHIDERE

Daca v-a fost prescrisda mai mult de o inhalatie, repetati pasii 1-7.
Clatiti gura cu apa dupa fiecare doza si scuipati.

Nu incercati s demontati inhalatorul, sa Indepartati sau sa rasuciti capacul piesei bucale; este atasata
de inhalator si nu trebuie scoasa. Nu utilizati inhalatorul Spiromax daca este stricat sau daca piesa
bucald nu este atasata la dispozitiv. Nu deschideti si nu inchideti capacul piesei bucale decat atunci
cand sunteti pe cale sa folositi inhalatorul.

Curatarea inhalatorului Spiromax

Pastrati inhalatorul Spiromax uscat si curat.

Daca este necesar, puteti sterge piesa bucala a inhalatorului Spiromax dupa utilizare folosind o carpa
uscata sau un servetel.

Cand se incepe utilizarea unui nou inhalator Spiromax

. Indicatorul de doze va arata cate doze (inhalatii) au mai ramas in inhalatorul dumneavoastra,
incepand cu 120 de inhalatii atunci cand este plin si incheind cu 0 (zero) inhalatii atunci cand
este gol.

118
120

] |

. Indicatorul de doze de pe spatele dispozitivului aratd numarul de inhalatii ramase, exprimate ca
numere pare. Spatiile dintre numerele pare reprezintd numarul impar de inhalatii rimase.
. Pentru inhalatiile sub 20, la ,,8”, ,,6”, ,,4”, ,,2”, numerele sunt afisate cu rosu pe un fond alb.

Cand numerele din fereastrd devin rosii, trebuie sa va adresati medicului dumneavoastra si sa
obtineti un nou inhalator.

Nota:
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o Piesa bucala va face clic chiar daca inhalatorul Spiromax este gol.

o Daca deschideti si inchideti piesa bucala fara sa administrati doza, indicatorul de doze va
inregistra aceasta la numarul de doze. Doza va fi pastrata in siguranta in inhalator pentru
administrarea urmatoarei doze la momentul obisnuit. Este imposibila administrarea accidentala
de medicament in plus sau a unei doze duble la o singura inhalatie.

o Pastrati piesa bucald mereu inchisd, cu exceptia cazurilor in care sunteti pe cale sa folositi
inhalatorul.

Informatii importante despre simptomele dumneavoastra de astm bronsic sau BPOC
Daca simtiti ca nu mai puteti respira sau aveti respiratie suieratoare in timpul utilizarii BiResp
Spiromax, trebuie sa continuati s utilizati BiResp Spiromax si sa va adresati medicului

dumneavoastra cat mai repede, deoarece este posibil sa aveti nevoie de un tratament suplimentar.

Contactati-l imediat pe medicul dumneavoastra daca:

o Respirati mai greu sau va treziti in timpul noptii cu simptome de scurtare a respiratiei si
respiratie suierdtoare.

o Simtiti dimineata o senzatie de apasare in piept sau apasarea dureaza mai mult decat in mod
normal.

Aceste semne pot insemna ca astmul bronsic sau BPOC-ul nu sunt controlate corespunzator gi probabil
aveti nevoie imediat de un alt tratament sau de un tratament suplimentar.

Odata ce simptomele de astm bronsic sunt controlate, medicul dumneavoastra poate lua in considerare
reducerea treptata a dozei de BiResp Spiromax.

Daca utilizati mai mult BiResp Spiromax decat trebuie
Este important sa luati doza asa cum v-a recomandat medicul dumneavoastra. Nu trebuie sa depasiti
doza prescrisa fara sa va sfatuiti cu medicul.

Daca utilizati mai mult BiResp Spiromax decat trebuie, contactati medicul, farmacistul sau asistenta
medicala pentru sfaturi.

Cele mai frecvente simptome care pot aparea dupa administrarea mai multor doze de BiResp
Spiromax decét trebuie sunt tremuraturile, durerea de cap sau batdile rapide ale inimii.

Daca uitati si utilizati BiResp Spiromax

Daca_uitati sa luati o doza, luati-o imediat ce va amintiti. Totusi, nu luati o doza dubla pentru a
compensa doza uitatd. Daca este aproape ora pentru urmatoarea doza, nu trebuie decat sa luati
urmatoarea doza la ora obisnuita.

Daca prezentati respiratie suieratoare sau scurtare a respiratiei sau aveti alte simptome ale unei crize de
astm bronsic, folositi ,,inhalatorul de salvare®, apoi solicitati asistentd medicala.

Daci incetati si utilizati BiResp Spiromax
Nu incetati sa utilizati inhalatorul fara a va adresa mai intdi medicului dumneavoastra.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-vd medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.
4, Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Daca apar oricare din urmatoarele, opriti utilizarea BiResp Spiromax si adresati-va imediat
medicului dumneavoastra:
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Reactii adverse rare: pot afecta mai putin de 1 din 1000 de persoane

Umflare a fetei, in special in jurul gurii (limba si/sau gat si/sau dificultati la inghitire) sau
urticarie cu dificultati la respiratie (angioedem) si/sau senzatie brusca de lesin. Acestea pot
insemna ca aveti o reactie alergica, care poate include si eruptie pe piele si mancarime.
Bronhospasm (constrictie muschilor de la nivelul cailor respiratorii care provoaca respiratie
suieratoare si scurtare a respiratiei). Daca respiratia suieratoare apare brusc dupa utilizarea
acestui medicament, incetati sa il folositi si adresati-va imediat medicului dumneavoastra (vezi
mai jos).

Reactii adverse foarte rare: pot afecta mai putin de 1 din 10000 de persoane

Respiratie suierdtoare acutd cu debut brusc, neasteptat si/sau scurtare a respiratiei imediat dupa
utilizarea inhalatorului (cunoscuta si sub denumirea de ,,bronhospasm paradoxal‘‘). Daca apar
oricare din aceste simptome, opriti imediat utilizarea BiResp Spiromax si utilizati inhalatorul
,»de salvare” daca aveti unul. Adresati-va medicului dumneavoastra imediat pentru ca puteti
avea nevoie de o schimbare a tratamentului.

Alte posibile reactii adverse:

Frecvente: pot afecta mai putin de 1 din 10 persoane

Palpitatii (constientizare a batdilor inimii), tremor localizat sau generalizat. Daca apar aceste
reactii adverse, ele sunt de obicei usoare si dispar, in mod normal, la continuarea tratamentului
cu BiResp Spiromax.

Stomatita (infectie fungica la nivelul gurii). Aceasta e putin probabil sa apara daca va clatiti
gura cu apa dupa ce utilizati medicamentul.

Dureri ugoare in gat, tuse si voce ragusita.

Durere de cap.

Pneumonie (infectie la nivelul plamanilor) la pacientii cu BPOC (reactie adversa frecventa)

Spuneti medicului dumneavoastra daca manifestati oricare dintre urmatoarele simptome in timp ce
luati BiResp Spiromax, deoarece acestea pot indica o infectie la nivelul plamanilor:

febra sau frisoane
eliminare crescuta de mucus, modificare a culorii mucusului
agravare a tusei sau a dificultatilor la respiratie.

Mai putin frecvente: pot afecta mai putin de 1 din 100 de persoane

Rare:

Stare de neliniste, nervozitate, agitatie, anxietate sau furie
Tulburéri ale somnului

Stare de ameteala

Greata (senzatie de rau)

Batai rapide ale inimii

Vanatai

Crampe musculare

Vedere incetosata.

Valori mici de potasiu in sdnge
Batai neregulate ale inimii.

Foarte rare:

Depresie
Tulburari de comportament, Tn special la copii si adolescenti
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o Durere in piept sau senzatie de apasare (angina pectorald)

o Tulburare a sistemului electric al inimii, care nu provoaca simptome (prelungire a intervalului
QTe)

o O crestere a zaharului (glucoza) din sange, determinata printr-o analiza de sdnge

o Modificari ale gustului, cum ar fi un gust neplacut in gura

o Modificari ale tensiunii arteriale

Corticosteroizii utilizati pe cale inhalatorie pot afecta producerea normald de hormoni steroidieni din
organismul dumneavoastra, in special daca sunt utilizati in doze mari §i pe o perioada lunga de timp.
Aceste efecte includ:

o Modificari ale densitatii minerale osoase (subtiere a oaselor)

Cataracta (incetosare a lentilei numite cristalin din interiorul ochiului)

Glaucom (tensiune marita la nivelul ochiului)

O incetinire a vitezei de crestere la copii si adolescenti

Un efect asupra glandei suprarenale (0 glandd mica situata 1anga rinichi). Simptomele supresiei
glandei suprarenale pot fi reprezentate de oboseala, slabiciune, probleme la stomac, incluzand
greatd, varsaturi, durere si diaree, culoare Inchisi a pielii si scadere in greutate.

Aceste reactii adverse sunt mai putin probabil sa apara la utilizarea corticosteroizilor administrati pe
cale inhalatorie comparativ cu utilizarea corticosteroizilor pe cale orala.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea,
puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat n Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza BiResp Spiromax

o Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

o Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie sau pe eticheta
inhalatorului, dupa EXP. Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

. A nu se pastra la temperaturi peste 25°C. A se pistra capacul piesei bucale inchis dupa

indepartarea ambalajului protector.
o A se utiliza in decurs de 6 luni dupa scoaterea din ambalajul protector. Folositi eticheta de
pe inhalator pentru a scrie data la care deschideti folia protectoare.

o Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul
cum sa aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea
mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine BiResp Spiromax

- Substantele active sunt budesonida si fumarat de formoterol dihidrat. Fiecare doza eliberata
(inhalata) contine budesonida 160 micrograme si fumarat de formoterol dihidrat 4,5
micrograme. Aceasta este echivalentul a unei doze masurate de budesonida 200 micrograme si
fumarat de formoterol dihidrat 6 micrograme.

- Celalalt component este lactoza monohidrat, care contine proteine din lapte (vezi pct. 2 la
,»BiResp Spiromax contine lactoza”)

Cum arati BiResp Spiromax si continutul ambalajului

BiResp Spiromax este o pulbere de inhalat.
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Fiecare inhalator BiResp Spiromax contine 120 de inhalari si are un corp de culoare alba cu o piesa
bucald cu capac semi-transparent de culoare rosu inchis.

Cutii a cate 1, 2 si 3 inhalatoare. Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate in
tara dumneavoastra.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata

Teva Pharma B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Olanda.

Fabricanti

Norton (Waterford) Limited
Unit 27/35, IDA Industrial Park
Cork Road, Waterford

Irlanda

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG UAB Teva Baltics
Tél/Tel: +32 38207373 Tel: +370 52660203
Bouarapust Luxembourg/Luxemburg
Tesa ®apma EAJ] Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Ten.: +359 24899585 Belgigue/Belgien

Tél/Tel: +32 38207373
Ceska republika Magyarorszag
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o. Teva Gybgyszergyar Zrt.
Tel: +420 251007111 Tel.: +36 12886400
Danmark Malta
Teva Denmark A/S Teva Pharmaceuticals Ireland
TIf.: +45 44985511 L-Irlanda

Tel: +44 2075407117
Deutschland Nederland
TEVA GmbH Teva Nederland B.V.
Tel: +49 73140208 Tel: +31 8000228400
Eesti Norge
UAB Teva Baltics Eesti filiaal Teva Norway AS
Tel: +372 6610801 TIf: +47 66775590
E)\ada. Osterreich
TEVA HELLAS AE. ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
TnA: +30 2118805000 Tel: +43 1970070
Espafia Polska
Laboratorios BIAL, S.A. Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.

Tel.: +34 915624196 Tel.: +48 223459300
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France Portugal

Teva Santé Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +33 155917800 Tel: +351 214767550

Hrvatska Roménia

Pliva Hrvatska d.o.o. Teva Pharmaceuticals S.R.L.

Tel: +385 13720000 Tel: +40 212306524

Ireland Slovenija

Teva Pharmaceuticals Ireland Pliva Ljubljana d.o.o.

Tel: +44 2075407117 Tel: +386 15890390

island Slovenskéa republika

Alvogen ehf. TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Simi: +354 5222900 Tel: +421 257267911

Italia Suomi/Finland

Teva Italia S.r.l. Teva Finland Oy

Tel: +39 028917981 Puh/Tel: +358 201805900

Kvbzpog Sverige

TEVA HELLAS A.E. Teva Sweden AB

EALGS L Tel: +46 42121100

TnA: +30 2118805000

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
UAB Teva Baltics filiale Latvija Teva Pharmaceuticals Ireland

Tel: +371 67323666 Ireland

Tel: +44 2075407117

Acest prospect a fost revizuit in luna AAAA.
Alte surse de informatii
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Prospect: Informatii pentru pacient

BiResp Spiromax 320 micrograme/9 micrograme pulbere de inhalat
budesonida/fumarat de formoterol dihidrat

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-I recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

Ce este BiResp Spiromax si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati BiResp Spiromax
Cum si utilizati BiResp Spiromax

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza BiResp Spiromax

Continutul ambalajului si alte informatii

oupwNE

1. Ce este BiResp Spiromax si pentru ce se utilizeaza
BiResp Spiromax contine doua substante active diferite: budesonida si fumarat de formoterol dihidrat.

. Budesonida apartine unui grup de medicamente denumite ,,corticosteroizi”, cunoscute si sub
denumirea de ,,steroizi”. Actioneaza prin reducerea si prevenirea umflarii si inflamatiei din
plamanii dumneavoastra si va ajuta s respirati mai usor.

. Fumaratul de formoterol dihidrat apartine grupului de medicamente denumite ,,agonisti -
adrenergici cu duratd lunga de actiune” sau ,,bronhodilatatoare”. Actioneaza prin relaxarea
musculaturii din caile dumneavoastra respiratorii. Acesta va ajuta la deschiderea cailor
respiratorii §i va va ajuta sa respirati mult mai usor.

BiResp Spiromax este indicat pentru utilizare doar la adulti si adolescenti cu varsta de 12 ani si
peste.

Medicul dumneavoastra v-a prescris acest medicament pentru tratamentul astmului bronsic sau al bolii
pulmonare obstructive cronice (BPOC).

Astm bronsic
Atunci cand se utilizeaza pentru astm bronsic, medicul dumneavoastra va va prescrie BiResp
Spiromax impreuna cu un ,,inhalator de salvare”, cum este salbutamolul.

o Utilizati BiResp Spiromax in fiecare zi. Aceasta ajutd la prevenirea aparitiei simptomelor de
astm bronsic, cum sunt respiratia suieratoare si scurtarea respiratiei.
o Utilizati inhalatorul ,,de salvare” cand aveti nevoie sa tratati crizele de astm bronsic, pentru a

putea respira din nou mai usor.

Nu utilizati BiResp Spiromax 320 micrograme/9 micrograme ca ,,cu administrare prin inhalare de
salvare*.
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Boala pulmonara obstructiva cronica (BPOC)

BPOC este o boala pulmonara cu durata lunga, care adesea este cauzata de fumat. Simptomele includ
scurtarea respiratiei, tuse, disconfort in zona pieptului si eliminarea de mucus prin tuse. BiResp
Spiromax poate fi utilizat si in tratarea simptomelor de BPOC severa numai la adulti.

2. Ce trebuie sa stiti inainte si utilizati BiResp Spiromax

Nu utilizati BiResp Spiromax
daca sunteti alergic la budesonida, fumarat de formoterol dihidrat sau la oricare dintre celelalte
componente ale acestui medicament (enumerate la pct. 6).

Atentionari si precautii
Inainte s luati BiResp Spiromax, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei
medicale daca

° sunteti diabetic.
° aveti o infectie la nivelul plamanilor.
. aveti tensiune arteriala mare sau ati avut in antecedente o problema la nivelul inimii (inclusiv

batai neregulate ale inimii, puls foarte rapid, ingustare a unor artere sau insuficienta cardiaca).
aveti probleme cu glanda tiroida sau suprarenala.

aveti o valoare mica de potasiu in sange.

aveti probleme severe la nivelul ficatului.

consumati alcool in mod regulat.

e o o ¢

Daca ati luat comprimate care contin corticosteroizi pentru astmul dumneavoastra sau BPOC, medicul
dumneavoastra va poate reduce numarul comprimatelor odata ce ati inceput tratamentul cu BiResp
Spiromax. Daca ati luat comprimate care contin corticosteroizi pentru o perioada lunga de timp,
medicul dumneavoastra va poate recomanda efectuarea de analize de sange din cand in cand. Tn timpul
reducerii numarului de comprimate care contin corticosteroizi administrati oral, va puteti simti rau
chiar daca simptomele respiratorii pot fi imbunatatite. Puteti prezenta simptome, cum sunt nas
infundat sau secretii nazale, sldbiciune sau durere musculara sau articulara si eruptie trecitoare pe
piele (eczemad). Daca oricare din aceste simptome va deranjeaza sau daca apar alte simptome, cum sunt
durerea de cap, oboseala, greata (senzatia de rau) sau varsaturile (stare de rau), va rugam sa va adresati
imediat medicului dumneavoastra. Daca dezvoltati simptome alergice sau artritice, poate fi necesar sa
luati alte medicamente. Trebuie sa discutati cu medicul dumneavoastra daca sunteti ingrijorat privind
continuarea administrarii BiResp Spiromax.

Medicul dumneavoastra va poate recomanda administrarea suplimentara a comprimatelor cu
corticosteroizi la tratamentul obisnuit, daca aveti o boala cum este o infectie toracica sau Tnainte de o
interventie chirurgicala.

Adresati-va medicului dumneavoastra daca aveti vederea incetosata sau alte tulburari de vedere.

Copii
Nu administrati acest medicament la copii cu varsta sub 12 ani.

BiResp Spiromax impreuni cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente.

In mod special, spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daci luati oricare din urmitoarele

medicamente:

o Medicamente beta-blocante (cum este atenololul sau propranololul pentru tratarea tensiunii
arteriale mari sau a unei afectiuni cardiace), incluzand picéturile pentru ochi (cum este timololul
pentru glaucom).

) Oxitocina, care se administreaza femeilor gravide pentru a induce travaliul.
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o Medicamente pentru bitai rapide sau neregulate ale inimii (cum este chinidina, disopiramida,
procainamida si terfenadina).

. Medicamente ca digoxina utilizate frecvent pentru insuficienta cardiaca.

. Diuretice, cunoscute si ca medicamente pentru eliminarea apei (cum este furosemida). Acestea
sunt utilizate pentru tratamentul tensiunii arteriale mari.

o Comprimate care contin corticosteroizi, administrate pe cale orala (cum este prednisolonul).

° Derivati xantinici (cum sunt teofilina sau aminofilina). Acestia sunt utilizati frecvent in

tratamentul astmului bronsic.
) Alte bronhodilatatoare (cum este salbutamolul).

o Antidepresive triciclice (cum este amitriptilina) si antidepresivul nefazodona.

. Medicamente antidepresive, cum sunt inhibitorii de monoamin-oxidaza si cele cu proprietati
similare (cum este antibioticul furazolidona si medicamentul pentru chimioterapie
procarbazina).

o Antipsihotice fenotiazine (cum sunt clorpromazina si proclorperazina).

o Medicamente numite ,,inhibitori de proteaza HIV” (cum este ritonavirul) pentru tratamentul
infectiei cu HIV.

° Medicamente pentru tratamentul infectiilor (cum sunt ketoconazol, itraconazol, voriconazol,

posaconazol, claritromicina si telitromicina).
o Medicamente pentru boala Parkinson (cum este levodopa).
o Medicamente pentru problemele tiroidiene (cum este levotiroxina).

Anumite medicamente pot amplifica efectele medicamentului BiResp Spiromax si este posibil sa fie
necesar ca medicul dumneavoastra sd vd monitorizeze indeaproape in cazul in care utilizati aceste
medicamente (inclusiv unele medicamente anti-HIV: ritonavir, cobicistat).

Daca oricare dintre situatiile de mai sus este valabila in cazul dumneavoastra sau daca nu sunteti sigur,
discutati cu medicul dumneavoastra, cu farmacistul sau asistenta medicala inainte sa utilizati BiResp
Spiromax.

De asemenea, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale daca
urmeaza sa fiti supus unei anestezii generale pentru o interventie chirurgicald sau stomatologica, acest
lucru este necesar pentru a contribui la reducerea oricarui risc de interactiuni cu anestezicul care vi se
administreaza.

Sarcina si aldptarea

. Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa rimaneti
gravida, adresati-va medicului, farmacistului sau asistentei medicale pentru recomandari inainte
de a lua BiResp Spiromax - NU utilizati acest medicament decat in cazul in care medicul va
indica acest lucru.

. Daca ramaneti gravida in timpul utilizarii BiResp Spiromax, NU intrerupeti utilizarea BiResp
Spiromax, dar discutati imediat cu medicul dumneavoastra.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Este putin probabil ca BiResp Spiromax si vi afecteze capacitatea de a conduce vehicule sau folosi
utilaje.

BiResp Spiromax contine lactoza

Lactoza este un tip de zahar care se gaseste in lapte. Dacd medicul dumneavoastra v-a atenfionat ca
aveti intoleranta la unele categorii de glucide, va rugdm sa-1 intrebati inainte de a folosi acest
medicament.

3. Cum sa utilizati BiResp Spiromax

Utilizati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul sau farmacistul. Discutati cu
medicul dumneavoastrd, cu farmacistul sau cu asistenta medicala daca nu sunteti sigur.
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o Este important sa utilizati BiResp Spiromax zilnic, chiar daca nu aveti in momentul respectiv
simptome de astm bronsic sau BPOC.

. Daca utilizati BiResp Spiromax pentru astm brongic, medicul dumneavoastra va va monitoriza
periodic simptomele.

Astm bronsic

Utilizati BiResp Spiromax zilnic. Aceasta va ajuta la prevenirea aparitiei simptomelor de astm
bronsic.

Doza recomandata:

Adulti (cu varsta de 18 ani si peste):

1 inhalatie (actionare), de doua ori pe zi, cu administrare dimineata si seara.

Medicul dumneavoastra poate creste doza la 2 inhalatii, de doua ori pe zi.

Daca simptomele dumneavoastra sunt bine controlate, medicul dumneavoastrd va poate recomanda
utilizarea medicamentului o data pe zi.

Adolescenti (12 ani si peste)
1 inhalatie, de doua ori pe zi.

Medicul dumneavoastra va va ajuta sa controlati simptomele de astm bronsic si va va ajusta doza la
cea mai mica doza care controleaza simptomele de astm bronsic. Daca medicul dumneavoastra
considera ca aveti nevoie de o doza mai mica decat cea disponibila cu BiResp Spiromax, medicul
dumneavoastra v-ar putea prescrie un inhalator alternativ care sd contind aceleasi substante active ca si
BiResp Spiromax, insa cu o doza mai mica de corticosteroizi. Daca simptomele dumneavoastra sunt
bine controlate, medicul dumneavoastra va poate recomanda utilizarea medicamentului o data pe zi.
Cu toate acestea, nu ajustati numarul de inhalatii pe care vi I-a prescris medicul dumneavoastra fara sa
discutati in prealabil cu medicul dumneavoastra.

Utilizati ,,inhalatorul de salvare” separat pentru a trata aparitia simptomelor de astm bronsic.
Purtati mereu cu dumneavoastra ,,inhalatorul de salvare” si utilizati-1 pentru a ameliora crizele bruste
de scurtare a respiratiei si respiratie suieratoare. Nu utilizati BiResp Spiromax pentru tratamentul
simptomelor de astm brongic — utilizati inhalatorul ,,de salvare”. Este important s discutati cu medicul
dumneavoastra despre utilizarea BiResp Spiromax pentru prevenirea aparitiei simptomelor de astm
bronsic; trebuie sa 1i spuneti cat de des faceti exercitiu fizic si cat de des sunteti expus la alergenti,
deoarece acestea va pot afecta tratamentul prescris.

Boala pulmonara obstructiva cronica (BPOC)
Doza recomandata:

Numai adulti (cu varsta de 18 ani si peste):
1 inhalatie de doua ori pe zi, cu administrare dimineata si seara.

Medicul dumneavoastra va poate prescrie, de asemenea, alte medicamente bronhodilatatoare, de
exemplu un anticolinergic (cum sunt bromura de tiotropium sau ipratropium) pentru BPOC.

Pregitirea inhalatorului BiResp Spiromax pentru prima utilizare

Tnainte de utilizarea unui inhalator BiResp Spiromax nou pentru prima data, trebuie s il pregatiti
pentru utilizare astfel:

. Deschideti saculetul din folie, rupand zona crestata din partea de sus a sdculetului si scoateti
inhalatorul

o Verificati indicatorul de doze pentru a vedea daca sunt 60 de inhalatii n inhalator.

o Scrieti data la care ati deschis folia protectoare pe eticheta de pe inhalator.
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o Nu agitati inhalatorul Tnainte de utilizare.

Cum se administreaza o doza
De fiecare datd cand aveti nevoie sa administrati o doza, urmati instructiunile de mai jos.
1. Tineti inhalatorul cu capacul piesei bucale semi-transparent de culoare rosu inchis in jos

4

2. Deschideti capacul piesei bucale apasandu-1 pana cand se aude tare un clic. Medicamentul
dumneavoastra este masurat in mod activ. Inhalatorul dumneavoastra este acum gata de utilizare.

ORIFICIU DE AERISIRE S
Hu blocati |

DESCHIDERE

3. Respirati usor (in masura in care este confortabil). Nu expirati prin inhalator.
4. Pozitionati piesa bucala intre dinti. Nu muscati piesa bucald. Strangeti buzele in jurul piesei
bucale. Aveti grija sa nu blocati orificiile de aerisire.

Inspirati pe gura cat de profund si tare puteti.

INSPIRATIE

5. Scoateti inhalatorul din gurd. Puteti simti un anumit gust atunci cand inhalati.
6. Tineti-va respiratia timp de 10 secunde sau cat timp este confortabil pentru dumneavoastra.

7. Apoi expirati usor (nu expirati prin inhalator). inchideti capacul piesei bucale.
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INCHIDERE
Daci v-a fost prescrisa mai mult de o inhalatie, repetati pasii 1-7.
Clatiti gura cu apd dupa fiecare doza si scuipati.

Nu incercati sa demontati inhalatorul, sa indepartati sau sa rasuciti capacul piesei bucale; este atasata
de inhalator si nu trebuie scoasa. Nu utilizati inhalatorul Spiromax daca este stricat sau daca piesa
bucald nu este atasata la dispozitiv. Nu deschideti si nu inchideti capacul piesei bucale decat atunci
cand sunteti pe cale s folositi inhalatorul.

Curatarea inhalatorului Spiromax

Pastrati inhalatorul Spiromax uscat si curat.

Daca este necesar, puteti sterge piesa bucala a inhalatorului Spiromax dupa utilizare folosind o carpa
uscata sau un servetel.

Cand se Tncepe utilizarea unui nou inhalator Spiromax

o Indicatorul de doze va arata cate doze (inhalatii) au mai ramas in inhalatorul dumneavoastra,
incepand cu 60 de inhalatii atunci cand este plin si incheind cu 0 (zero) inhalatii atunci cénd este
gol.

. Indicatorul de doze de pe spatele dispozitivului aratd numarul de inhalatii ramase, exprimate ca
numere pare. Spatiile dintre numerele pare reprezintad numarul impar de inhalatii rimase.
. Pentru inhalatiile sub 20, la,,8”, ,,6”, ,,4”, ,,2”, numerele sunt afisate cu rosu pe un fond alb.

Cand numerele din fereastra devin rosii, trebuie sa va adresati medicului dumneavoastra si sa
obtineti un nou inhalator.

Nota:
o Piesa bucald va face clic chiar daca inhalatorul Spiromax este gol.
o Daca deschideti si inchideti piesa bucala fara sa administrati doza, indicatorul de doze va

inregistra aceasta la numarul de doze. Doza va fi pastratd in siguranta in inhalator pentru
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administrarea urmatoarei doze la momentul obignuit. Este imposibila administrarea accidentala
de medicament 1n plus sau a unei doze duble la o singura inhalatie.

o Pastrati piesa bucald mereu inchisa, cu exceptia cazurilor in care sunteti pe cale sa folositi
inhalatorul.

Informatii importante despre simptomele dumneavoastra de astm bronsic sau BPOC
Daca simtiti ca nu mai puteti respira sau aveti respiratie suieratoare in timpul utilizarii BiResp
Spiromax, trebuie sa continuati s utilizati BiResp Spiromax si sa va adresati medicului

dumneavoastra cat mai repede, deoarece este posibil sa aveti nevoie de un tratament suplimentar.

Contactati-l imediat pe medicul dumneavoastra daca:

. Respirati mai greu sau va treziti in timpul noptii cu simptome de scurtare a respiratiei si
respiratie suieratoare.

. Simtiti dimineata o senzatie de apasare In piept sau apasarea dureazd mai mult decat in mod
normal.

Aceste semne pot insemna ca astmul brongic sau BPOC-ul nu sunt controlate corespunzator si probabil
aveti nevoie imediat de un alt tratament sau de un tratament suplimentar.

Odata ce simptomele de astm bronsic sunt controlate, medicul dumneavoastra poate lua in considerare
potrivita reducerea treptatd a dozei de BiResp Spiromax.

Daca utilizati mai mult BiResp Spiromax decat trebuie
Este important sa luati doza asa cum v-a recomandat medicul dumneavoastra. Nu trebuie sa depasiti
doza prescrisa fara sa va sfatuiti cu medicul.

Daca utilizati mai mult BiResp Spiromax decat trebuie, contactati medicul, farmacistul sau asistenta
medicala pentru sfaturi.

Cele mai frecvente simptome care pot aparea dupa administrarea mai multor doze de BiResp
Spiromax decét trebuie sunt tremuraturile, durerea de cap sau batdile rapide ale inimii.

Daci uitati sa utilizati BiResp Spiromax
Daca_uitati sa luati o doza, luati-o imediat ce va amintiti. Totusi, nu luati o doza dubla pentru a
compensa doza uitata. Daca este aproape ora pentru urmatoarea doza, nu trebuie decat sa luati

urmatoarea doza la ora obisnuita.

Daca prezentati respiratie suierdtoare sau scurtare a respiratiei sau aveti alte sSimptome ale unei crize de
astm bronsic, folositi ,,inhalatorul de salvare, apoi solicitati asistentd medicala.

Daca incetati sa utilizati BiResp Spiromax
Nu incetati sa utilizati inhalatorul fara a va adresa mai intdi medicului dumneavoastra.

Dacé aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.
4, Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Daca apar oricare din urmitoarele, opriti utilizarea BiResp Spiromax si adresati-va imediat
medicului dumneavoastra:
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Reactii adverse rare: pot afecta mai putin de 1 din 1.000 de persoane

. Umflare a fetei, in special in jurul gurii (limba si/sau gat si/sau dificultati la inghitire) sau
urticarie cu dificultati la respiratie (angioedem) si/sau senzatie brusca de lesin. Acestea pot
insemna ca aveti o reactie alergica, care poate include si eruptie pe piele si mancarime.

. Bronhospasm (constrictie muschilor de la nivelul ciilor respiratorii care provoaca respiratie
suierdtoar e si respiratie sacadatd). Daca respiratia suieratoare apare brusc dupa utilizarea
acestui medicament, incetati sa il folositi si adresati-va imediat medicului dumneavoastra (vezi
mai jos).

Reactii adverse foarte rare: pot afecta mai putin de 1 din 10.000 de persoane

° Respiratie suierdtoare acutd cu debut brusc, neasteptat si/sau scurtare a respiratiei imediat dupa
utilizarea inhalatorului (cunoscuta si sub denumirea de ,,bronhospasm paradoxal®). Daca apar
oricare din aceste simptome, opriti imediat utilizarea BiResp Spiromax si utilizati inhalatorul
,»de salvare” daca aveti unul. Adresati-va medicului dumneavoastra imediat pentru ca puteti
avea nevoie de o schimbare a tratamentului.

Alte posibile reactii adverse:

Frecvente: pot afecta mai putin de 1 din 10 persoane

. Palpitatii (constientizare a batdilor inimii), tremor localizat sau generalizat. Daca apar aceste
reactii adverse, ele sunt de obicei usoare si dispar, in mod normal, la continuarea tratamentului
cu BiResp Spiromax

o Stomatita (o infectie fungica la nivelul gurii). Aceasta e putin probabil sd apara daca va clatiti
gura cu apa dupa ce utilizati medicamentul

. Dureri usoare in gét, tuse si voce ragusita

o Durere de cap

o Pneumonie (infectie la nivelul plamanilor) la pacientii cu BPOC (reactie adversa frecventa)

Spuneti medicului dumneavoastra dacd manifestati oricare dintre urméatoarele simptome in timp ce
luati BiResp Spiromax, deoarece acestea pot indica o infectie la nivelul plamanilor:

o febra sau frisoane

e climinare crescutd de mucus, modificare a culorii mucusului

e agravare a tusei sau a dificultatilor la respiratie.

Mai putin frecvente: pot afecta mai putin de 1 din 100 de persoane
Stare de neliniste, nervozitate, agitatie, anxietate sau furie
Tulburéri ale somnului

Stare de ameteala

Greata (senzatie de rau)

Batai rapide ale inimii

Vanatai

Crampe musculare

Vedere Incetosata.

Rare:
o Valori mici de potasiu in sange
. Batai neregulate ale inimii.

Foarte rare:

. Depresie

o Tulburdri de comportament, in special la copii si adolescenti
. Durere in piept sau senzatie de apasare (angina pectorala)
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o Tulburare a sistemului electric al inimii, care nu provoaca simptome (prelungire a intervalului

QTc)

o O crestere a zaharului (glucoza) din sange, determinata printr-o analiza de sdnge
o Modificari ale gustului, cum ar fi un gust neplacut in gura
o Modificari ale tensiunii arteriale

Corticosteroizii utilizati pe cale inhalatorie pot afecta producerea normald de hormoni steroidieni din
organismul dumneavoastra, in special daca sunt utilizati in doze mari §i pe o perioada lunga de timp.
Aceste efecte includ:

o Modificari ale densititii minerale osoase (subtiere a oaselor)

Cataracta (incetosare a lentilei numite cristalin din interiorul ochiului)

Glaucom (tensiune marita la nivelul ochiului)

O incetinire a vitezei de crestere la copii si adolescenti

Un efect asupra glandei suprarenale (o glandd mica situata 1anga rinichi). Simptomele supresiei
glandei suprarenale pot fi reprezentate de oboseala, slabiciune, probleme la stomac, incluzand
greatd, varsaturi, durere si diaree, culoare inchisi a pielii si scadere in greutate.

Aceste reactii adverse sunt mai putin probabil sa apara la utilizarea corticosteroizilor administrati pe
cale inhalatorie comparativ cu utilizarea corticosteroizilor pe cale orala.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea,
puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza BiResp Spiromax

o Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

o Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie sau pe eticheta
inhalatorului, dupa EXP. Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

. A nu se pastra la temperaturi peste 25°C. A se pistra capacul piesei bucale inchis dupa

indepartarea ambalajului protector.
o A se utiliza in decurs de 6 luni dupa scoaterea din ambalajul protector. Folositi eticheta de
pe inhalator pentru a scrie data la care deschideti folia protectoare.

o Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul
cum sa aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea
mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine BiResp Spiromax

- Substantele active sunt budesonida si fumarat de formoterol dihidrat. Fiecare doza eliberata
(inhalatd) contine budesonida 320 micrograme si fumarat de formoterol dihidrat 9 micrograme.
Aceasta este echivalentul a unei doze masurate de budesonida 400 micrograme si fumarat de
formoterol dihidrat 12 micrograme.

- Celalalt component este lactoza monohidrat, care contine proteine din lapte (vezi pct. 2 la
»BiResp Spiromax contine lactoza”)

Cum arati BiResp Spiromax si continutul ambalajului
BiResp Spiromax este o pulbere de inhalat.

Fiecare inhalator BiResp Spiromax contine 60 de inhalatii si are un corp de culoare alba cu o piesa
bucald cu capac semi-transparent de culoare rosu inchis.
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Cutii a cate 1, 2 si 3 inhalatoare. Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate in
tara dumneavoastra.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata

Teva Pharma B.V.,
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Olanda.

Fabricanti

Norton (Waterford) Limited
Unit 27/35, IDA Industrial Park
Cork Road, Waterford

Irlanda

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG UAB Teva Baltics
Tél/Tel: +32 38207373 Tel: +370 52660203
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Tera ®apma EAJ] Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Ten.: +359 24899585 Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 38207373
Ceska republika Magyarorszag
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.0. Teva Gyogyszergyar Zrt.
Tel: +420 251007111 Tel.: +36 12886400
Danmark Malta
Teva Denmark A/S Teva Pharmaceuticals Ireland
TIf.. +45 44985511 L-Irlanda

Tel: +44 2075407117
Deutschland Nederland
TEVA GmbH Teva Nederland B.V.
Tel: +49 73140208 Tel: +31 8000228400
Eesti Norge
UAB Teva Baltics Eesti filiaal Teva Norway AS
Tel: +372 6610801 TIf: +47 66775590
E)\Mada Osterreich
TEVA HELLAS A.E. ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
TnA: +30 2118805000 Tel: +43 1970070
Espafia Polska
Laboratorios BIAL, S.A. Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.
Tel.: +34 915624196 Tel.: +48 223459300

France Portugal
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Teva Santé
Tél: +33 155917800

Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 13720000

Ireland

Teva Pharmaceuticals Ireland

Tel: +44 2075407117

island
Alvogen ehf.
Simi: +354 5222900

Italia
Teva ltalia S.r.1.
Tel: +39 028917981

Kvnpog
TEVA HELLAS AE.
EXLada
TnA: +30 2118805000

Latvija

UAB Teva Baltics filiale Latvija

Tel: +371 67323666

Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos, Lda.

Tel: +351 214767550

Romaéania
Teva Pharmaceuticals S.R.L.
Tel: +40 212306524

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +386 15890390

Slovenské republika
TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 257267911

Suomi/Finland
Teva Finland Oy
Puh/Tel: +358 201805900

Sverige
Teva Sweden AB
Tel: +46 42121100

United Kingdom (Northern Ireland)
Teva Pharmaceuticals Ireland

Ireland

Tel: +44 2075407117

Acest prospect a fost revizuit in luna AAAA.
Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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